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(57) Rezumat:

1 2
Prezenta inventie se referd la compusii cu in care R\, R2, R3 , R, R>. m, X, Y si Z au
formula generala: semnificatiile definite in descriere, si la

sdrurile farmaceutic acceptabile ale acestora,
la compozitii farmaceutice care contin acesti
compusi si saruri, si la metode de utilizare a
acestor compusi, saruri §i compozitii pentru
tratamentul cresterii anormale a celulelor,
inclusiv al cancerului.

Revendiciri: 15
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(54) Aryl and heteroaryl fused lactams

(57) Abstract:
1
The present invention relates to compounds
of general formula:

R? R’

3
R (I1-A)

wherein R', R, R3, R*, R>. m, X, Y and Z

are as defined in the disclosure, and the

pharmaceutically acceptable salts thereof, to

2
pharmaceutical compositions comprising such
compounds and salts, and to methods of using
such compounds, salts and compositions for
the treatment of abnormal cell growth,
including cancer.
Claims: 15

(54) KonencupoBaHHbIe apHJ H reTepoapu JaKTaMbl

(57) Pedepar:

Hacrosmee wW300peTCHHE OTHOCHTCA K
COeTMHCHUSM 001mmeit (hopMyIIsL:

R* R’

R’ (I1-A)
rme R, RZ R R R, m X, Yu Z
ABJLIHOTCA TAKHMH, KAk onpeacjICHoO B
OMUCAHNH, HW K WX (PapMAICBTHICCKA
MPHEMIIEMBIM COMSIM, K (DPapMALCBTHYCCKUM

2
KOMITO3HIIHSM, COJEp>KaLIM TaKue
COCOWHCHUSA W COOH, W K cmocodam
NPUMECHCHHUA TaKUX COCAUHEHHUH, COJNEH H
KOMIO3WUIUKH I JICUCHHSA  AHOMAIIbHOTO
KJIETOYHOT'O POCTa, BKIIIOYAA PaK.
IT. popmymer: 15
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Descriere:
(Descrierea se publici in redactia solicitantului)

Prezenta inventie se referd la compusi cu formulele (I)-(IV) si la sarurile farmaceutic
acceptabile ale acestora. Compusii, sirurile si compozitiile prezentei inventii sunt utile pentru
tratamentul sau ameliorarea tulburarilor cu proliferare celulard anormald, cum ar fi cancerul.

Modificdrile epigenetice joacd un rol important in reglarea proceselor celulare, inclusiv in
proliferarea celulelor, diferentierea celulard i supravietuirea celulard. Tacerea epigencticd a
genelor supresoare tumorale si activarea oncogenelor poate avea loc prin alterarea modelelor de
metilare a insulei CpG, modificarea histonei si dereglarea proteinei de legare a ADN. Genele
Polycomb sunt un set de efectori epigenctici. EZH2 (potentiator de omolog 2 al proteinei zeste)
reprezintd o componentd cataliticd a Polycomb represor Complex 2 (PRC2), un complex cu multe
subunititi conservat care reprimd transcriptia genei prin metilarea lizinei 27 pe Histon H3
(H3K27). EZH2 intentioncazd un rol-cheic in reglementarca modelelor de expresia genica
regulatoare, care reglementeaz deciziile privind soarta celulelor, cum ar fi diferentierea si auto-
reinnoirea. EZH2 este supraexprimat in anumite celule canceroase, in cazul in care acesta are
legiturd cu proliferarea celulelor, invazia celulelor, chemorezistenta si metastazele.

Expresia de EZH2 inalt corela cu un prognostic nefavorabil, cu un grad inalt si un stadiu
avansat in mai multe tipuri de cancer, inclusiv mamar, colorectal, endometrial, gastric, hepatic,
renal, pulmonar, melanom, cancer ovarian, pancreatic, de prostata si de vezicd urinard (Crea et al.,
Crit. Rev. Oncol. Hematol. 2012, 83:184-193; Kleer et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2003,
100:11606-11; Mimori et al., Eur. J. Surg. Oncol. 2005, 31:376-80; Bachmann et al., J. Clin.
Oncol. 2006, 24:268-273; Matsukawa et al., Cancer Sci. 2006, 97:484-491; Sasaki et al. Lab.
Invest. 2008, 88:873-882; Sudo et al., Br. J. Cancer 2005, 92(9):1754-1758; Breuer et al.,
Neoplasia 2004, 6:736-43; Lu et al., Cancer Res. 2007, 67:1757-1768; Ougolkov et al., Clin.
Cancer Res. 2008, 14:6790-6796; Varambally et al., Nature 2002, 419:624-629; Wagener et al.,
Int. J. Cancer 2008, 123:1545-1550; Weikert et al., Int. J. Mol. Med. 2005, 16:349-353).

Mutatii somatice recurente in EZH2 au fost identificate in limfomul difuz cu celule B
mari (DLBCL) si in limfoamele foliculare (FL). Mutatii,care modificd tirozina 641 EZH2 (de
exemplu, Yo41C, Y641F, YO41N, Y641S si Y641H), au fost raportate ca fiind observate pani la
22% de centrele germinative In DLBCL B celulard si 7% de FL. Morin §i colaboratorii.[1] De
asemenea, au fost raportate mutatiile alaninei 677 (A677) si alaninei 687 (A687). [2, 3]. Mutatii cu
activarca EZH2 au fost sugerate 1a modificarea specificitdtii substratului ca rezultat al nivelurilor
inalte de H3K27 trimetilati (H3K27me3).

Prin urmare, compusii care inhiba activitatea EZH2 de tip sdlbatic si/sau a formelor
mutante prezintd interes pentru tratamentul cancerului.

Prezenta inventie prevede, in parte, noi compusi si siruri farmaceutic acceptabile care pot
modula activitatea EZH2, efectudnd astfel functii biologice, inclusiv, dar nefiind exhaustive,
inhibarea proliferdrii celulare si invazivititii celulelor, inhibarea metastazelor, inducerea apoptozei
sau inhibarca angiogenezei. De asemenea, sunt prezentate compozitii farmaceutice si
medicamente, care contin compusii sau sdrurile prezentei inventii, solitar sau in combinatie cu alti
agenti terapeutici sau agenti paliativi. Prezenta inventie se referd, de asemenea, in parte, la Metode
de preparare a noilor compusi, sdruri si compozitiile acestora si la Metodele de utilizare
mentionate.

Intr-un prim aspect inventia se referd la compusul cu formula (I):

Y
Z ~ X
"y
o N_0O
(R5)m_M\&R1
SR g,

sau la o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,
in care:
U reprezintd N sau CR?;
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4

V reprezintd N sau CR;

L reprezintd un linker C;-Cy alchilen;

M este o legaturd sau -O-;

R! reprezintii C;-Cs alchil, C;-Cs alcoxi, halogen, -OH, -CN sau —NRR?, in care fiecare
C1-Cg alchil sau C;-Cs alcoxi mentionat este optional substituit cu unul sau mai multi R*!;

R? este selectat din grupa constand din H, C;-Cs alchil, C;-Cs alcoxi, -OR®, —NR'R®, —
C(O)NR'R®, —SO,NR'R?, -NR’SO:R?, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril
si heteroaril cu 5-12 membri, in care fiecare C;-Cg alchil sau C;-Cs alcoxi mentionat este optional
substituit cu unul sau mai muli R?? si fiecare C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Ce-
C12 aril sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este optional substituit cu unul sau mai mulgi R*?;

R? reprezinti H, C;-Cs alchil, C;-Cs alcoxi, halogen, -OH, -CN sau —-NRR?, in care
fiecare C1-Cs alchil sau C;-Cs alcoxi mentionat este optional substituit cu unul sau mai mul{i R%;

R* este selectat din grupa constand din H, halogen, C;-Cs alchil, C3-Cs cicloalchil,
heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril, heteroaril cu 5-12 membri, -(Cq-Cy4 alchil)R?, -OR¥, -CN, -
C(O)R%, -CO:RY, -C(O)NR*RY, -SR*, -SOR*, -SO;R*, -SO:NR*R?, -NO», -NR*RY, -NR*C(O)R?, -
NR*C(O)NR*RY, -NR*C(O)OR?Y, —-NR*SO,R?, -NR*SO,NR*R?, -OC(O)R* si -OC(O)NR*RY;

fiecare R* si RY este independent selectat din grupa constand din H, C;-Cg alchil, C3-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci> aril si heteroaril cu 5-12 membri; sau R* si RY luati
impreund cu atomul de N la care sunt atasati formeazad heterociclil cu 3-12 membri sau un inel
heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continAnd 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali selectati
dintre O, N si S;

fiecare R* este independent selectat din grupa constand din Cs-Cg cicloalchil, heterociclil
cu 3-12 membri, Cs-Ci» aril si heteroaril cu 5-12 membri; si

in care fiecare C;-Cs alchil mentionat in R*, R* sau RY si fiecare C;-Cy alchil mentionat in
(C1-C4 alchil)R? este optional substituit cu unul sau mai mul{i R* si fiecare C;-Cs cicloalchil,
heterociclil cu 3-12 membri, Cs-C1» aril sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat in R*, R*, RY, R?,
sau R* si RY luati impreund sunt optional substituiti cu unul sau mai multi R*;

fiecare R> este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH, =0, C;-Cs
alchil, C;-Cy4 alcoxi, -CN, —-NR°R!? si ~C(O)NR°R!, in care fiecare C;-Cy alchil sau C;-Cy alcoxi
mentionat este optional substituit cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent din grupa
constand din halogen, -OH, C;-C;4 alcoxi, -CN, -NR°R!? si —-C(O)NRR!?;

RS reprezinti —(CR!'R'?),-R'3;

fiecare R7 si R® este independent selectat din grupa constand din H, C;-Csg alchil, C5-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci2 aril si heteroaril cu 5-12 membri; sau

R7 si R® luati impreund cu atomul de N la care sunt atasati formeazi heterociclil cu 3-12
membri sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continind 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali
selectati dintre O, N si S;

in care fiecare C;-Cs alchil mentionat in R” sau R® este optional substituit cu unul sau mai
multi R? si fiecare C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci2 aril, sau heteroaril cu 5-
12 membri mentionat in R7, R® sau R si R® luati impreund sunt optional substituiti cu unul sau mai
mulgi R7;

fiecare R® si R!% independent reprezintii H sau C;-C4 alchil; sau

R? si R!° luati impreund cu atomul de N la care sunt atasati formeaza heterociclil cu 3-12
membri sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continind 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali
selectati dintre O, N si S;

in care fiecare C;-Cy alchil mentionat in R® sau R!° si fiecare heterociclil cu 3-12 membri
sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat in R® si R' luati impreund sunt optional substituiti cu 1
pand la 3 substituenti selectati independent din grupa constind din halogen, -OH, =0, C;-Cy alchil,
Ci-Cy alcoxi, -CN, -NHz, -NH(Cl-C4 alChll) sl -N(Cl-C4 alChil)z;

fiecare R!! i R'? independent reprezintd H, halogen sau Ci-C4 alchil, in care fiecare C;-
C, alchil mentionat este optional substituit cu unul sau mai multi R?%;

R!3 este selectat din grupa constand din C;-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri,
Ces-Cy2 aril si heteroaril cu 5-12 membri, in care fiecare C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12
membri, Ce-Ci2 aril sau heteroaril cu 5-12 membri este optional substituit cu unul sau mai multi
R32;

m este 0 pand la 4;

n este 0 pand la 4;

fiecare R?!, R?2, R% si R* este independent selectat din grupa constand din halogen, Ci-
Cs alchil, -CN, =0, -C(O)R®, -CO:R®, -C(O)NR°R!, -OR®, -SR?®, -SOR?®, -SO:R®, -SO:NR°R’, -NO,
-NR°R!, -NR°C(O)R!, -NR°C(O)NRR', -NR°C(O)OR! —-NR°SO:R{, -NR°*SO;NR°R{, -OC(O)R®, -
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OC(O)NR®R!, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cio aril si heteroaril cu 5-12
membri;

fiecare R® si Rf este independent selectat din grupa constand din H, C;-Cs alchil, C5-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci2 aril si heteroaril cu 5-12 membri ; sau

Re si Rf luati impreunii cu atomul de N la care sunt atasati formeazi heterociclil cu 3-12
membri sau un inel un inel heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continind 1, 2 sau 3
heteroatomi aditionali selectati dintre O, N si S;

in care fiecare C;-Cs alchil, C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril sau
heteroaril cu 5-12 membri mentionat in R?!, R?, R, R**, R®, Rf, sau R® si R luati impreuni sunt
optional substituiti cu 1 pani la 3 substituenti selectati independent din grupa constand din
halogen, -OH, =0, C;-C; alchil, Ci-C4 alcoxi, Ci-Cs haloalchil, C;-Cs hidroxialchil, C;-Cs alcoxi-
Ci-Ce alchil, -CN, -NHz, -NH(Cl-C4 alChll) sl -N(Cl-C4 alChﬂ)z;

fiecare R* este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH, C;-C, alcoxi, -
CN, -NR°R!®, (C;-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril si heteroaril cu 5-12
membri, in care fiecare C;-C4 alcoxi, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy, aril
sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este optional substituit cu 1 pand la 3 substituenti
selectati independent din grupa constand din halogen, -OH, =0, C;-C, alchil, Ci-C4 alcoxi, Ci-Cs
haloalchil, C;-Cs hidroxialchil, C;-Cy4 alcoxi-C1-Cs alchil, -CN, -NH,, -NH(C;-Cy alchil) si -N(C;-
C, alchil);

fiecare R®2, R* si R este independent selectat din grupa constand din halogen, C;-Cs
alchil, -CN, =0, -C(O)R®, -CO:R¢, -C(O)NR°RY, -OR®, -SR¢, -SOR®, -SO,R¢, -SO;NR°RY, -NO,, -
NR°RY, -NR*C(O)R?, -NR°C(O)NR°R?, -NR°C(O)OR?, —-NR°SO,R¢, -NR°SO,NR°R¢, -OC(O)R®, -
OC(O)NR°RY, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril si heteroaril cu 5-12
membri ;

fiecare R® si R? este independent selectat din grupa constand din H, Ci-Cs alchil, C5-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci2 aril si heteroaril cu 5-12 membri ; sau

R® si RY luati impreunii cu atomul de N la care sunt atasati formeazi heterociclil cu 3-12
membri sau un inel heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continind 1, 2 sau 3 heteroatomi
aditionali selectati dintre O, N si S;

in care fiecare C;-Cs alchil, C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril sau
heteroaril cu 5-12 membri mentionat in R32, R*, R¥’, R®, RY, sau R° si RY luati impreundi sunt
optional substituiti cu 1 pand la 3 substituenti sclectati independent din grupa constind din
halogen, -OH, =0, C;-C; alchil, Ci-C4 alcoxi, Ci-Cs haloalchil, C;-Cs hidroxialchil, C;-Cs alcoxi-
Ci-Ce alchil, -CN, -NHz, -NH(Cl-C4 alChll) sl -N(Cl-C4 alChﬂ)z;

X si Z sunt selectati independent din grupa constand din H, C;-Cg alchil, C,-Cs alchenil,
C»-Cy alchinil, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cyy aril, heteroaril cu 5-12
membri, halogen, CN, -C(O)R?, -COzR?, -C(O)NR?R?, -SR?, -SOR?, -SO:2R?, -SO;NRR?, -NO, -
NR°RP, -NR*C(O)R®, -NR*C(O)NR®RP, -NR*C(O)OR? -NR*SO;R", -NR®SO,NR®R" -OR?, -
OC(O)R? sau -OC(O)NR?R®;

in care fiecare grupd C;-Cs alchil, C»-Cs alchenil, C,-Cs alchinil, C3-Cs cicloalchil,
heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci2 aril sau heteroaril cu 5-12 membri mentionati este optional
substituitd cu unul sau mai multi substituenti selectati independent din grupa constand din halogen,
-CN, -C(O)R? -CO3R? -C(O)NR°R’- SR? -SOR? -SO:R? -SO,NR?R®, -NO,, -NR‘R®, -
NR*C(O)R?, -NR*C(O)NR?R", -NR*C(O)OR?* -NR*SO,R", -NR*SO,NR?R®, -OR? -OC(O)R?, -
OC(O)NR®R®, C;-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril si heteroaril cu 5-12
membri ;

fiecare R? si R® independent reprezinti H, C;-Cs alchil, C>-Cs alchenil, C»-Cs alchinil, Cs-
Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cyo aril sau heteroaril cu 5-12 membri, in care
fiecare C1-Cg alchil, C,-Cg alchenil, C,-Cg alchinil, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri,
Cs-C1» aril si heteroaril cu 5-12 membri mentionat este optional substituit cu unul sau mai multi
substituenti selectati independent din grupa constind din halogen, C;-C; alchil, —OR!, -NR',, -
CO:R™, -C(O)NR',, -SO:R' si - SO:NR'M,, in care fiecare R'* independent reprezintd H sau Ci-
C4 alchil; sau

R? si R® Iuati impreuni cu atomul de N la care sunt atasati formeazi heterociclil cu 3-12
membri sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continind 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali
selectati dintre O, N si S, in care heterociclil sau heteroaril mentionat este optional substituit cu
unul sau mai multi substituenti selectati independent din grupa constiand din halogen, -OH, =0,
C1-C4 alchil, C;-C4 alcoxi, C1-Cg haloalchil, Ci-Cg hidroxialchil, C;-Cy4 alcoxi-Ci-Cs alchil, -CN, -
NHz, -NH(Cl-C4 alChll) sl -N(Cl-C4 alChil)z; sl

Y reprezintd H, halogen, -OH sau C;-C4 alcoxi.
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in unele aspecte compusul cu formula (I) reprezintd un compus cu formula (I-A), (I-B)
sau (I-C):

(R® )m—l\:/l R o (R® )m
R5) —:
M
R4
sau

(I-A) (I-B) (I-C)
5 sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia,
in care R!, R, R®, R*, R’, L, M, m, X, Y si Z au semnificatiile definite in formula (I).
Intr-un alt aspect inventia se referd la un compus cu formula (II):

Y
z 7 ‘ X
HN
0] KN O
Ro)m— 1
Y
Vo #
SUTR?
sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia,
10 in care R, R%, U, V, R’, m, X, Y si Z are semnificatiile definite in formula (I).
In unele aspecte compusul cu formula (II) este un compus cu formula (II-A), (II-B) sau
(11-C):
Y Y
z % ‘ X Y z 7 ‘ X
z X
HN Z ‘ HN
HN
(N @] @] (N @]
(RO)m— R O KN 0 (R)m— R
R5 AN
( )m R1 |
R* R? | R?
7
R3 ; RY N7 "R? ga R3
(I1-A) (II-B) (11-C)
15 sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia,

in care R!, R2, R®, R*, R’>, m, X, Y si Z au semnificatiile definite in formula (I).
Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd 1la un compus cu formula (111):
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Y
y4 s X
HN |
O N @)
[ w
(RO e
\ J~R?
~u (11D,

sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia,

in care R, R%, U, V, R’, m, X, Y si Z au semnificatiile definite in formula (I).

In unele aspecte compusul cu formula (IIT) este un compus cu formula (I1I-A), (III-B) sau
5 II1-C):

X ﬁ;g ﬁ?@
R C@\ 7)< ( (R5) "
\ / R?

sau
(III A) (I11-B) (II1-C)
sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia,
in care R!, R2, R®, R*, R’>, m, X, Y si Z au semnificatiile definite in formula (I).
10 Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la un compus cu formula (IV):
Y

z 7 X

"y

pra—d
N\
A
)

0O N 0

R1
R e~

\ J~R?
—u (Iv),
sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia,
in care R, R%, U, V, R’, m, X, Y si Z au semnificatiile definite in formula (I).
In unele aspecte compusul cu formula (IV) este un compus cu formula (IV-A), (IV-B) sau
15 (Iv-C):
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Y v Y
Z 7 X 5 X Z 7 X
=
HN | | HN |
HN
0] N O 0] N O
O N @]
R! 1 R!
5 AN R 5 X
(R \O (RS)m/\O == R \O T
2 2
R \ J~R? N / R
4
R 3 4 N 3
R , R sau R
(IV-A) (IV-B) (IV-C)

sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia,

in care R!, R2, R®, R*, R’>, m, X, Y si Z au semnificatiile definite in formula (I).

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la o compozitie farmaceuticd cu continut de
compus cu una din formulele prezentate sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia si un purtitor
sau excipient farmaceutic acceptabil. In unele realiziri compozitia farmaceutici contine doi sau
mai multi purtitori sau excipienti farmaceutic acceptabili.

Inventia se¢ referd, de asemenea, la Metode terapeutice si foloseste administrarea
compusului prezentei inventii sau a unei siri farmaceutic acceptabile a acestuia.

Intr-un aspect prezenta inventie se referd la o Metodd de tratament al cresterii celulare
anormale la un subiect, care prevede administrarea la subiect a unei cantititi terapeutic eficiente de
un compus al prezentei inventiei sau de o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la o Metoda de tratament al cresterii celulare
anormale la un subiect, care prevede administrarea la subiect a unei cantititi de compus al
prezentei inventii sau de sare farmaceutic acceptabild a acestuia in combinatiec cu o cantitate de
agent antitumoral, cantitdfi care impreund sunt eficiente in tratarea cresterii celulare anormale
mentionate. In unele variante de realizare agentul antitumoral este selectat din grupa constand din:
inhibitori mitotici, agenti de alchilare, antimetaboliti, antibiotice de intercalare, inhibitori ai
factorului de crestere, ai radiatiei, inhibitori ai ciclului celular, enzime, inhibitori ai
topoizomerazei, modificatori de rispuns biologic, anticorpi, citotoxice, antihormoni §i
antiandrogeni.

In realizirile frecvente ale Metodelor, prevdzute aici, cresterea celulard anormald este
cancer. In unele realiziri Metodele previd ca rezultat unul sau mai multe dintre urmitoarele efecte:
(1) inhibarea proliferarii celulelor canceroase; (2) inhibarea invazivititii celulelor canceroase; (3)
inducerea apoptozei celulelor canceroase; (4) inhibarca metastazirii celulelor canceroase sau (5)
inhibarea angiogenezei.

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la o Metodd de tratament al tulburdrilor
mediate de EZH2 la un subiect, care prevede administrarea la subiect a compusului prezentei
inventii sau a sirii farmaceutic acceptabile a acestuia intr-o cantitate eficientd pentru tratarca
tulburdrii mentionate. Compusii si sirurile prezentei inventii inhibd formele de tip sdlbatic si
anumite forme mutante de EZH2 histond metiltransferazi umana.

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la un compus cu una din formulele descrise
aici sau la o sare farmaceutic acceptabild a acestuia pentru utilizare in tratamentul cresterii celulare
anormale 1a un subiect.

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la utilizarea unui compus cu una din
formulele descrise aici sau unei siri farmaceutic acceptabile a acestuia pentru tratamentul cresterii
celulare anormale 1a un subiect.

Intr-un alt aspect prezenta inventic se referd la utilizarea unui compus cu una din
formulele descrise aici sau unei sdri farmaceutic acceptabile a acestuia pentru prepararca unui
medicament pentru tratamentul cresterii celulare anormale.

in realizirile frecvente cresterea celulard anormali reprezinti cancer si subiectul este o
fiintd umana.

In unele realiziri Metodele, conform prezentei inventii, aditional prevdd administrarca la
un subiect a unei cantitidti de un agent terapeutic anticanceros sau de un agent paliativ, cantititi la
care impreuni sunt eficiente in tratarea cresterii celulare anormale mentionate. In unele variante de
asemenea realiziri unul sau mai multi agenti terapeutici anticancerosi sunt selectati din grupa
constind din: agenti antitumorali, agenti de inhibare a angiogeneczei, inhibitori ai transductiei
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semnalului si agenti antiproliferativi, cantititi la care impreund sunt eficiente in tratarea cresterii
celulare anormale mentionate.

In alte realiziri prezenta inventie se referi la utilizarea unui compus cu una din formulele
descrise aici sau unei siri farmaceutic acceptabile a acestuia in combinatie cu una sau mai multe
substante sclectate dintre: agenti antitumorali, agenti de inhibare a angiogenezei, inhibitori ai
transductic semnalului si agenti antiproliferativi.

In uncle realiziri medicamentele prezentei inventii sunt adaptate pentru utilizare in
combinatic cu una sau mai multe substante descrise aici selectate dintre: agenti antitumorali, agenti
de inhibare a angiogenezei, inhibitori ai transductiei semnalului si agenti antiproliferativi.

Fiecare dintre variantele de realizare ale compusilor prezentei inventii, descrise in
continuare, pot fi combinate cu unul sau mai multe alte exemple de realizare ale compusilor
prezentei inventii descrise aici, care sunt compatibile cu exemplul (exemplele) de realizare cu care
este (sunt) combinat(e). In plus, fiecare din variantele, prezentate in continuare, includ si sdrurile
farmaceutic acceptabile ale compusilor inventiei. Prin urmare, expresia "sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia" este implicitd in descrierea tuturor compusilor descrisi aici.

Prezenta inventie poate fi inteleasd mai usor prin referire la urmétoarea descriere detaliati
a exemplelor de realizare preferate ale inventiei si exemplele incluse aici. Se va intelege ca
terminologia utilizatd aici este doar pentru a descrie realizdrile specifice si nu se intentioneaza de o
limita. In continuare se va intelege, c¢i in cazul in care lipseste o definitie specificd, se va utiliza
terminologia cu semnificatia traditionald, cunoscutd in domeniul relevant.

Asa cum este utilizat aici, forma pentru singular "o", "un" include referiri la plural, daci
nu este indicat altfel. De exemplu, "un" substituent include unul sau mai multi substituenti.

"Alchil" se referd la un radical de hidrocarbura alifatici monovalenta saturatd, incluzand
grupele cu catend liniard i ramificatd, avand un numar specificat de atomi de carbon. Substituentii
alchil de obicei contin 1 pand la 20 atomi de carbon (“C;-Cag alchil”), de preferingd 1 pana la 12
atomi de carbon (“C;-C» alchil”), mai preferati fiind 1 pand la 8 atomi de carbon (““C;-Cg alchil™)
sau 1 pana la 6 atomi de carbon (“C;-Cs alchil™), sau 1 pana la 4 atomi de carbon (“C;-Ca alchil”).
Exemplele de grupe alchil includ metil, etil, n-propil, izopropil, n-butil, izo-butil, tert-butil, n-
pentil, izopentil, neopentil, n-hexil, n-heptil, n-octil, etc. Grupele alchil pot fi substituite sau
nesubstituite. In particular, daci nu se specifica altceva, grupele alchil pot fi substituite cu una sau
mai multe grupe halogen, pand la numarul total de atomi de hidrogen prezenti in fragmentul alchil.
Astfel, C1-C4 alchil include grupe alchil halogenate, cum ar fi trifluormetil sau difluoretil (de
exemplu, CF; si -CH,CHF,).

Grupele alchil, descrise aici ca fiind substituite cu una sau mai multe grupe substituente,
sunt selectate independent daca nu se indicd altceva. Numdrul total de grupe substituente poate fi
egal cu numarul total de atomi de hidrogen pe radicalul alchil, in misura in care o astfel de
substitutie are sens chimic. Grupele alchil optional substituite, de obicei, contin de 1a 1 pand 1a 6
substituenti optionali, uneori de la 1 pand la 5 substituenti optionali, de preferintd de la 1 pani la 4
substituenti optionali sau mai preferabil fiind de 1a 1 pani la 3 substituenti optionali.

Grupele substituente optionale potrivite pentru alchil includ, dar nefiind exhaustive, Cs-
Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri,Cs-Ci» aril i heteroaril cu 5-12 membri, halogen, =0
(ox0), =S (tion), =N-CN, =N-OR¥X, =NRX, -CN, -C(O)R*, -CO:R*, -C(O)NR*R?, -SR*, -SOR*, -
SO:RY, -SO,NR*RY, -NO,, -NR*R?, -NR*C(O)R?, -NR*C(O)NR*R?, -NR*C(O)OR¥, -NR*SO;R?, -
NR*SO:;NR*RY, -OR¥, -OC(O)R* si -OC(O)NR*R?; in care fiecare R* si RY independent reprezinta
H, C;-Cg alchil, C;-Cs acil, C,-Cg alchenil, C,-Cg alchinil, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12
membri, Cs-Ci2 aril, sau heteroaril cu 5-12 membri, sau R* si R” luati impreund cu atomul de N la
care sunt atasati formeaza heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare
optional continind 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali selectati dintre O, N si S; fiecare R* si RY este
optional substituit cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent din grupa constind din halogen,
=0, =5, =N-CN, =N-OR, =NR’, -CN, -C(O)R’, -CO:R’, -C(O)NR3, -SR’, -SOR’, -SO:R’, -
SO:NR%, -NO», -NR';, -NR'C(O)R’, -NR'C(O)NR;, -NR'C(O)OR', -NR'SO:R’, -NR'SO,NR';, -
OR’, -OC(O)R’ si -OC(O)NR',, in care fiecare R' independent reprezintd H, C;-Cs alchil, C;-Cg
acil, C,-Cg alchenil, C,-Cg alchinil, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, C¢-Ci; aril, sau
Cs-Cy2 heteroaril si in care fiecare C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci2 aril si
heteroaril cu 5-12 membri mentionat este optional substituit cum este definit in continuare in
prezenta descriere.

De obicei grupele substituente pe alchil includ halogen, -OH, C;-C4 alcoxi, -O-Cs-Ci2
aril, -CN, =0, -COOR*, -OC(O)R¥, -C(O)NR*RY, -NR*C(Q)RY, -NR*R?, C3-C; cicloalchil, Cs-Ci
aril, heteroaril cu 5-12 membri si heterociclil cu 3-12 membri ; in care fiecare R* si RY independent
reprezintd H sau C;-Cs alchil, sau R* si RY luati impreund cu atomul de N la care sunt atasati
formeazd heterociclil cu 3-12 membri sau un inel heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional
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continind 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali selectati dintre O, N si S; in care fiecare C;-Cs
cicloalchil, Cs-Cy2 aril, heteroaril cu 5-12 membri si heterociclil cu 3-12 membri mentionat este
optional substituit cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent din grupa constand din halogen,
-OH, =0, C;-C4 alchil, C;-Cy4 alcoxi, C;-Ce haloalchil, C;-Cs hidroxialchil, C-Cy4 alcoxi-Ci-Cg
alchil, -CN, -NHz, -NH(Cl-C4 alChll) sl -N(Cl-C4 alChil)z.

In unele realiziri alchil este optional substituit cu unul sau mai multi substituenti si de
preferintd cu 1 pand la 3 substituenti, care sunt selectati independent din grupa constand din
halogen, -OH, C;-Cs alcoxi, -O-Cs-Ciz aril, -CN, =0, -COOR*, -OC(O)R*, -C(O)NR*RY, -
NR*C(O)R?Y, -NR*RY, C3-C; cicloalchil, Cs-C;» aril, heteroaril cu 5-12 membri si heterociclil cu 3-
12 membri; in care fiecare R* i R” independent reprezintd H sau Ci-C, alchil, sau R* si RY luati
impreund cu atomul de N la care sunt atasati formeazad heterociclil cu 3-12 membri sau un inel
heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continind 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali selectati
dintre O, N si S; si fiecare Cs-Cs cicloalchil, Cs-Ci» aril, heteroaril cu 5-12 membri si heterociclil
cu 3-12 membri mentionat este optional substituit cu 1 pana la 3 substituenti selectati independent
din grupa constand din halogen, -OH, =0, C;-Cs alchil, C;-C4 alcoxi, Ci-Cg haloalchil, C;i-Cs
hidroxialchil, C;-Cy alcoxi-C;-Cs alchil, -CN, -NH,, -NH(C;-C4 alchil) si -N(C;-Cy4 alchil),.

In alte realiziri alchil este optional substituit cu unul sau mai multi substituenti si de
preferintd cu 1 pana la 3 substituenti independent selectati din grupa constind din halogen, -OH,
C1-C4 alcoxi, -CN, —NR*R?, Cs-C; cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril si heteroaril
cu 5-12 membri; in care fiecare R* si RY independent reprezintd H sau C;-C, alchil, sau R* si RY
luati impreund cu atomul de N la care sunt atasati formeazad heterociclil cu 3-12 membri sau un
inel heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continidnd 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali
selectati dintre O, N si S; si in care fiecare cicloalchil, heterociclil, aril sau heteroaril mentionat
este optional substituit cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent din grupa constind din
halogen, -OH, =0, C;-C; alchil, Ci-C4 alcoxi, Ci-Cs haloalchil, C;-Cs hidroxialchil, C;-Cs alcoxi-
Ci-Ce alchil, -CN, -NHz, -NH(Cl-C4 alChll) sl -N(Cl-C4 alChﬂ)z.

In unele cazuri grupele alchil substituite pot fi denumite in mod specific cu referire la
grupul de substituent. De exemplu, "haloalchil" se referd la o grupd alchil avand numirul
specificat de atomi de carbon, care este substituitd cu unul sau mai multi substituenti halogen si
contin, de obicei, 1-6 atomi de carbon si 1, 2 sau 3 atomi de halogen (de exemplu, “Ci-Cs
haloalchil”). Astfel, grupa C;-Cs haloalchil include trifluormetil (-CF3) si difluormetil (-CF>H).

In mod similar, “hidroxialchil” se referd la o grupd alchil avind numairul specificat de
atomi de carbon, care este substituitd cu unul sau mai multi substituenti hidroxi si, in general,
contin 1-6 atomi de carbon si 1, 2 sau 3 hidroxi (de exemplu, “C;-Cs hidroxialchil”). Astfel, Ci-Cs
hidroxialchil include hidroximetil (-CH,OH) si 2-hidroxietil (-CH,CH,OH).

“Alcoxialchil” se referd 1la o grupa alchil avand numirul specificat de atomi de carbon,
care este substituitd cu unul sau mai multi substituenti alcoxi. Grupele alcoxialchil, de obicei,
contin 1-6 atomi de carbon in portiunea alchil si sunt substituite cu 1, 2 sau 3 substituenti C;-Cs
alchiloxi. Asemenea grupe sunt in acelasi timp descrise ca Ci-Cs alchiloxi-C;-Cs alchil.

“Aminoalchil” se referd la grupa alchil avand numadrul specificat de atomi de carbon, care
este substituitd cu una sau mai multe grupe amino substituite sau nesubstituite, asemenea grupe
sunt definite in continuare. Grupele aminoalchil, de obicei contin 1-6 atomi de carbon in portiunca
alchil si sunt substituite cu 1, 2 sau 3 substituenti amino. Astfel, o grupd C;-Cs aminoalchil
include, de exemplu, aminometil(-CH,NH,), N,N-dimetilamino-etil(-CH>CH>N(CHz)>), 3-(V-
ciclopropilamino)propil (-CH>CH>CH>NH-°Pr) si N-pirolidiniletil (-CH,CH,.N-pirolidinil).

"Alchenil" se referd la o grupa alchil, cu semnificatia definitd aici, constand din cel putin
doi atomi de carbon si cel putin o legiturd dubla carbon-carbon. De reguld, grupele alchenil contin
2 pani la 20 atomi de carbon (“C,-Cy alchenil™), de preferinta 2 pana la 12 atomi de carbon (“Co-
Ci2 alchenil™), mai preferati fiind 2 pana la 8 atomi de carbon (“C,-Cs alchenil”) sau 2 pana la 6
atomi de carbon (“C,-Cs alchenil™), sau 2 pand 1a 4 atomi de carbon (“C,-Cy alchenil”). Exemplele
reprezentative includ, dar nefiind exhaustive, etenil, 1-propenil, 2-propenil, 1-, 2- sau 3-butenil,
etc. Grupele alchenil pot fi nesubstituite sau substituite cu grupe identice celor descrise ca fiind
potrivite pentru alchil.

"Alchinil" se referd la o grupd alchil, cu semnificatia definitd aici, constand din cel putin
doi atomi de carbon si cel putin o legitura tripld carbon-carbon. Grupele alchinil contin 2 pani la
20 atomi de carbon (“C,-Cy alchinil”), de preferintd 2 pand la 12 atomi de carbon (“C»-Ci»
alchinil”), mai preferati fiind 2 pani la 8 atomi de carbon (“C,-Cg alchinil”) sau 2 pana la 6 atomi
de carbon (“C,-Cs alchinil”), sau 2 pana la 4 atomi de carbon (“C,-Cs alchinil”). Exemplele
reprezentative includ, dar nefiind exhaustive, etinil, 1-propinil, 2-propinil, 1-, 2- sau 3-butinil, etc.
Grupele alchenil pot fi nesubstituite sau substituite cu grupe identice celor descrise ca fiind
potrivite pentru alchil.
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"Alchilen", cum se utilizeazd in prezentul context, se referd la o grupd de hidrocarbura
bivalenta avand numirul specificat de atomi de carbon, care poate cupla doud alte grupe impreuna.
Unecori se referd la —(CH),— in care n este 1-8 si de preferintd n este 1-4. Acolo unde este
specificat, un alchilen poate fi substituit cu alte grupei si poate include unul sau mai multe grade
de nesaturare (adicd, un fragment de alchenilen sau alchinlen) sau inele. Valentele libere ale
alchilenei nu trebuie si fie la capetele opuse ale catenei. Astfel, -CH(Me)— si —C(Me),— sunt de
asemenea incluse in semnificatia termenului “alchilen”, cum sunt grupele ciclice, cum ar fi
ciclopropan-1,1-diil si grupele nesaturate, cum ar fi etilen(-CH=CH-) sau propilen(-CH,-CH=CH-
). Cand grupa alchilen este descrisd ca optional substituitd, substituentii includ acei, care de obicei,
sunt prezenti pe grupele alchil, cum se descrie in prezenta descriere.

"Heteroalchilen" se referd la o grupd alchilen, avand semnificatiile definite anterior, in
care unul sau mai multi atomi de carbon necontigui in catena de alchilen sunt inlocuiti cu -N(R)-, -
O- sau -S(O)q-, In care R reprezintd H sau C;-Cy4 alchil si q este 0-2. De exemplu, grupa —O-
(CHa)1.4- reprezintd o grupd “C»-Cs -heteroalchilen, in care unul din atomii de carbon ai alchilenei
corespunzitoare este inlocuit cu O.

“Alcoxi” se referd la o grupd —O-alchil monovalentd, in care portiunea alchil are numérul
specificat de atomi de carbon. Grupele alcoxi de obicei contin 1 pand la 8 atomi de carbon (“C;-Cs
alcoxi”) sau 1 pand la 6 atomi de carbon (“C;-Cs alcoxi™), sau 1 pana la 4 atomi de carbon (“C;-Cy4
alcoxi”). De exemplu, C;-C4 alcoxi include —OCHs, -OCH>CHs, -OCH(CHz),, -OC(CHz)s, etc.
Asa grupe pot fi denumite aici, de asemenea, ca metoxi, etoxi, izopropoxi, ferf-butiloxi, etc.
Grupele alcoxi pot fi nesubstituite sau substituite pe portiunea alchil cu aceleasi grupe descrise aici
ca fiind potrivite pentru alchil. In particular grupele alcoxi pot fi substituite cu una sau mai multe
grupe halogen, pani la un numir total de atomi de hidrogen prezent pe portiunea alchil. Astfel, Ci-
C4 alcoxi include grupe alcoxi halogenate, cum ar fi trifluormetoxi si 2,2-difluoretoxi (de exemplu,
-OCF; si -OCH:CHF>).

in mod similar, “tioalcoxi” se referd la o grupi —S-alchil monovalents, in care portiunea
alchil contine numarul specificat de atomi de carbon si poate fi optional substituitd pe portiunca
alchil cu aceleasi grupe descrise aici ca fiind potrivite pentru alchil. De exemplu, C;-C4 tioalcoxi
include —SCHs si -SCH>CH;s.

"Cicloalchil" se referd la un sistem de inel carbociclic saturat sau partial nesaturat
nearomatic, continAnd numdrul specificat de atomi de carbon, care poate fi un sistem de inel
monociclic, biciclic sau policiclic cu punte sau fuzionat, care este cuplat la molecula de bazi
printr-un atom de carbon al inelului cicloalchil. De obicei grupele cicloalchil, conform prezentei
inventii, contin 3 pand la 12 atomi de carbon (“Cs-Ci» cicloalchil”), de preferintd 3 pana la 8 atomi
de carbon (“Cs-Cg cicloalchil”). Exemplele reprezentative includ, de exemplu, ciclopropan,
ciclobutan, ciclopentan, ciclopenten, ciclohexan, ciclohexen, ciclohexadien, cicloheptan,
cicloheptatrien, adamantan, etc. Grupele cicloalchil pot fi substituite sau nesubstituite cu aceleasi
grupe descrise aici ca fiind potrivite pentru alchil.

Exemplele ilustrative de inele cicloalchil includ, dar nefiind exhaustive, urméitoarele:
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"Cicloalchilalchil" poate fi utilizat la descrierea inelului, de obicei C3-Cs cicloalchil, care
este cuplat la molecula de bazd prin linkerul alchilen, de obicei C;-Cs4 alchilen. Grupele
cicloalchilalchil sunt descrise de numarul total de atomi de carbon in inelul carbociclic si linker si
de obicei contin 4-12 atomi de carbon (“C4-C, cicloalchilalchil”). Asa o grupd ciclopropilmetil
reprezintd grupa Cs-cicloalchilalchil si ciclohexiletil reprezintd Cs-cicloalchilalchil. Grupele
cicloalchilalchil pot fi substituite sau nesubstituite pe portiunea cicloalchil si/sau alchilen cu
aceleasi grupe descrise aici ca fiind potrivite pentru grupe alchil.

Termenii "heterociclil”, "heterociclic" sau “heteroaliciclic” pot fi utilizati interschimbabil
aici cu referire la un sistem de inel saturat sau partial nesaturat, nearomatic, cu continut de un
numdr specificat de atomi in inel, inclusiv cel putin un heteroatom selectat dintre N, O si S ca
membru al inelului, in care inelul heterociclic este cuplat la molecula de baz3 printr-un atom din
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inel, care poate fi C sau N. Inelele heterociclice pot fi fuzionate cu unul sau mai multe alte inele
heterociclice sau carbociclice, inelele fuzionate pot fi saturate, partial nesaturate sau aromatice. De
preferintd, inelele heterociclice contin 1 pand la 4 heteroatomi selectati dintre N, O si S ca membri
ai inelului §i mai preferati fiind 1 pand la 2 heteroatomi ai inelului, cu conditia ci asa inele
5 heterociclice nu contin doi atomi de oxigen contigui. Grupele heterociclil pot fi aceleasi grupe
substituite sau nesubstituite descrise aici ca fiind potrivite pentru alchil, aril sau heteroaril.
Aditional, atomii de N din inel pot fi optional substituiti cu grupe potrivite pentru 0 amind, cum ar
fi substituentii alchil, acil, carbamoil, sulfonil, etc. si atomii de S din inel pot fi optional substituiti
cu una sau doud grupe oxo (de exemplu, S(O),, in care q este 0, 1 sau 2). Heterociclurile preferate
10 includ grupe heterociclil cu 3-12 membri, in conformitate cu prezenta definitie.
Exemplele ilustrative de grupa heterociclic saturate includ, dar nefiind exhaustive:
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tetrahidrotiofenil

piralodin
(piralodinil)

tetrahidrotiopiran
(tetrahidrotiopiranil)

H H
N 0 O 0
O 8] 5 8] 3
piperidin 1,4-dioxan 1,4-oxatian rmarfalin 1,4-ditian
(piperidinil (1, 4-dioxanil (1, 4-oxatianil) (rmuarfolinily (1, 4-ditianil
H H H
ENj [NJ 8] 5 Ml
N J O O O
H
piperazin 1,4-azatian ox¥epan fiepan arepan
(piperazinil) (1, 4-azatianil (oxepanil) (tiepanil [azepanil)
15
Dj Dj Dj Sj
QD QS QN (5
H
1,4-dioxepan 1,4-oxatiepan 1,4-0%azepan 1,4-ditiepan

(1, 4-dioxepanil

)
[+

H
1 d-tieazepan
(1,4-tieazepanil)

(1, 4-oxatiepanil

1, 4-diazepan
(1, 4-diazepanil

(1, 4-oxazepanil)

(1, 4-ditiepanily
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Exemplele ilustrative de grupe heterociclice nesaturate includ, dar nefiind exhaustive:

] O ]
[ 9 (]
3 A-dihidro-2H-piran 5 B-dihidro-2H-piran 2H-piran
( 3 4-dihidro-2H-piranily 15 B-dihidro-2H-piranil) (ZH-piranil)
H H
i M
() g
1,23 d-tetrahidropiridin 1,25 B-tetrahidropiridin
(1,23 d-tetrahidrapiridinil) (1,25 B-tetrahidropiridinil)

Exemplele ilustrative de grupe heterociclice cu punte si fuzionate includ, dar nefiind
exhaustive:

N ;"’"""Ni il i *-*“*"‘\
f o ‘\ h i “} . ; .._r"
;:-:}_""‘ t.-""""‘ '_
Z-oxa-5-azabiciclo- 3-oxa-B-azabiciclo- 3-azabiciclo- Z-azabiciclo-
[2.2.1]heptan [3.2.1]octan [3.1.0]hexan [3.1.0]hexan

In realiziri frecvente grupele heterociclice contin inel cu 3-12 membri, inclusiv atat cu
heteroatom de carbon, cét si fard heteroatom de carbon si de preferintd un inel cu 4-6 membri. In
unele realiziri preferate grupele substituente contin heterocicluri cu 3-12 membri selectate dintre
inelele de azetidinil, pirolidinil, piperidinil, piperazinil, morfolinil si tiomorfolinil, fiecare din care
poate fi optional substituitd cu o grupd substituentd particulard In misura in care o astfel de
substitutie are sens chimic. Se intelege, ci cel mult doi atomi de N, O sau S sunt conectati
in mod obisnuit succesiv, cu exceptia cazului in care o grupd oxo este atasatd la N sau S pentru a
forma o grupd nitro sau sulfonil, sau in cazul unor cicluri heteroaromatice, cum ar fi triazina,
triazol, tetrazol, oxadiazol, tiadiazol, etc.

Termenul "heterociclilalchil" poate fi folosit pentru a descrie o grupd heterociclicid cu
dimensiunea specificatd, care este cuplatd la molecula de baza printr-un linker alchend de lungime
specificatd. De obicei, astfel de grupe contin un heterociclu cu 3-12 membri optional substituit
atasat la molecula de baza printr-un linker C;-Cy4 alchilen. In acele cazuri, in care este indicat,
astfel de grupe pot fi optional substituite pe portiunea alchilen cu aceleasi grupe, care sunt descrise
aici ca fiind potrivite pentru grupele alchil si pe portiunea heterociclica cu grupele descrise ca fiind
potrivite pentru inelele heterociclice.

"Aril" sau “aromatic” se referd la un sistem de inele monociclice sau biciclice sau
policiclice fuzionate optional substituite, avand caracteristici de aromaticitate bine cunoscute, in
care cel putin un inel contine un sistem pi-electron conjugat complet. De obicei, grupele aril contin
6 pand la 20 atomi de carbon ("Cs-Cyo aril") ca membri ai inelului, de preferintd 6 pana la 14 atomi
de carbon ("Cs-Cia aril") sau mai preferati fiind 6 pand la 12 atomi de carbon ("Cs-Ci2 aril”).
Grupele aril fuzionate pot include un inel de aril (de exemplu un inel de fenil) fuzionat la alt inel
de aril sau fuzionat la un inel carbociclic sau heterociclic saturat sau partial nesaturat. Punctul de
atasare la molecula de bazd pe asemenea sisteme de inel aril fuzionate poate fi atomul de C a
portiunii aromatice sau atomul de C sau N a portiunii nearomatice a sistemului de inele.
Exemplele, fard limitare, de grupe aril includ fenil, bifenil, naftil, antracenil, fenantrenil, indanil,
indenil si tetrahidronaftil. Grupa aril poate fi substituitd sau nesubstituita.

In mod similar, "heteroaril" sau “heteroaromatic” se referd la sisteme de inele
monociclice sau biciclice sau policiclice fuzionate avand caracteristici de aromaticitate bine
cunoscute, care contine numirul specificat de atomi in inel si includ cel putin un heteroatom
selectat dintre N, O si S ca membri ai inelului intr-un inel aromatic. Includerea unui heteroatom
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permite aromaticitate in inelele cu 5 membri, precum si in inelele cu 6 membri. De obicei, grupele
heteroaril contin 5 pand la 20 atomi (“heteroaril cu 5-20 membri”), de preferintd 5 pand la 14
atomi (“heteroaril cu 5-14 membri”) si mai preferati fiind 5 pani 1a 12 atomi (“heteroaril cu 5-12
membri”). Inelele de heteroaril sunt atasate la molecula de bazi prin atomii inelului
heteroaromatic, asa cd aromaticitatea se mentine. Astfel, inclele de heteroaril cu 6 membri pot fi
atasate la molecula de baz3 printr-un atom de C, in timp ce inele de heteroaril cu 5 membri poate fi
atasat la molecula de baza printr-un atom de C sau de N. Exemplele de grupe de heteroaril
nesubstituite pot include, dar nefiind exhaustive, pirol, furan, tiofen, pirazol, imidazol, izoxazol,
oxazol, izotiazol, tiazol, triazol, oxadiazol, tiadiazol, tetrazol, piridind, piridazind, pirimidina,
pirazind, benzofuran, benzotiofen, indol, benzimidazol, indazol, cuinolind, izochinolind, purind,
triazind, naftiridind si carbazol. In realizirile preferate frecvente grupele heteroaril cu 5-6 membri
se selecteaza dintre grupele constind din inelele pirazolil, imidazolil, pirolil, triazolil, piridinil si
pirimidinil. Grupa heteroaril poate fi substituitd sau nesubstituitd, cum se descrie aici.

Fragmentele aril, heteroaril si heterociclil, descrise aici ca optional substituite, pot fi
substituite cu una sau mai mute grupe substituente, care sunt selectate independent, daci nu se
indicd altceva. Numirul total de grupe substituente este egal cu numéirul total de atomi de hidrogen
pe fragmentul aril, heteroaril sau heterociclil, in mdsura in care o astfel de substitutic are sens
chimic si se mentine aromaticitatea in cazul inelelor de aril si heteroaril. Grupele aril, heteroaril
sau heterociclil optional substituite de obicei contin de la 1 pand la 5 substituenti optionali, uncori
1 pani la 4 substituenti optionali, de preferinti 1 pand la 3 substituenti optionali sau mai preferati
fiind 1-2 substituenti optionali.

Grupele de substituenti optionali potrivite pentru inelele de aril, heteroaril si heterociclil
includ, dar nefiind exhaustive: C;-Cg alchil, C;-Cg alchenil, C,-Cg alchinil, C3-Cg cicloalchil,
heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci» aril si heteroaril cu 5-12 membri; si halogen, =0, -CN, -
C(O)R*, -CO:R*, -C(O)NR*RY, - SRY, -SOR*, -SO,R*, -SO;NR*RY, -NQO;, -NR*RY, -NR*C(O)RY, -
NR*C(O)NR*RY, -NR*C(O)OR*, -NR*SO;RY, -NR*SO,NR*R?, -OR*, -OC(O)R* si -OC(O)NR*RY;
in care fiecare R* si R” independent reprezintd H, C;-Cs alchil, C;-Cs acil, C>-Cs alchenil, C»-Cg
alchinil, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy» aril sau heteroaril cu 5-12 membri,
sau R* si RY luati impreund cu atomul de N la care sunt atasati formeaza heterociclil cu 3-12
membri sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continind 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali
selectati dintre O, N si S; fiecare R* si R” este optional substituit cu 1 pana la 3 substituenti
selectati independent din grupa constind din halogen, =0, =S, =N-CN, =N-OR’, =NR’, -CN, -
C(O)R', -CO:R’, -C(O)NR’;, -SR’, -SOR’, -SO;R', -SO:NR", -NO,, -NR’;, -NR'C(O)R, -
NR'C(O)NR",, -NR'C(O)OR', -NR'SO:R’, -NR'SO,NR’;, -OR’, -OC(O)R' si -OC(O)NR',, in care
fiecare R' independent reprezintd H, C;-Cs alchil, Ci-Cs acil, C»-Cs alchenil, C»-Cs alchinil, C3-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy; aril, sau heteroaril cu 5-12 membri; si fiecare C;-
Cs alchil, C,-Cg alchenil, C;-Cg alchinil, Cs-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cyy aril
si heteroaril cu 5-12 membri mentionat este optional substituit asa cum se defineste in continuare
aicl.

In realizirile tipice substitutia optionala pe inelele de aril, heteroaril si heterociclil include
unul sau mai multi substituenti si de preferintd 1 pand la 3 substituenti, selectati independent din
grupa constand din halogen, C;-Cs alchil, -OH, C;-Cs alcoxi, -CN, =0, -C(O)R*, -COOR*, -
OC(O)R*, -C(O)NR*R’, -NR*C(O)RY, -SR*, -SOR*, -SO:R*, -SO,NR*RY, -NO,, -NR*R, -
NR*C(O)RY, -NR*C(O)NR*RY, -NR*C(O)ORY -NR*SO:R’, -NR*SO,NR*RY, -OC(O)R¥, -
OC(O)NR*R?Y, (C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cyo aril, heteroaril cu 5-12
membri, -O-(C3-Cs cicloalchil),-O-(heterociclil cu 3-12 membri), -O-(Cs-Cyz aril) si —O-(heteroaril
cu 5-12 membri ); in care fiecare R* si RY independent reprezintd H sau C;-Cy alchil, sau R* si RY
luati impreund cu atomul de N la care sunt atasati formeazad heterociclil cu 3-12 membri sau un
inel heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continiAnd 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali
selectati dintre O, N si S; si In care fiecare C;-Cs alchil, C;-Cs alcoxi, C3-Cs cicloalchil, heterociclil
cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril, heteroaril cu 5-12 membri, -O-(C3-Cg cicloalchil),-O-(heterociclil cu
3-12 membri ), -O-(Cs-Ci2 aril) si —O-(heteroaril cu 5-12 membri) mentionat este descrise ca un
substituent optional sa este parte a R* sau RY este optional substituit cu 1 pana la 3 substituenti
selectati independent din grupa constand din halogen, -OH, =0, C;-C, alchil, Ci-C4 alcoxi, Ci-Cs
haloalchil, C;-C¢ hidroxialchil, C;-Cy4 alcoxi-C;-Cg alchil, -CN, -NH,, -NH(C;-C4 alchil), -N(C;-C4
alchil), si N-pirolidinil.

Exemplele ilustrative de grupe heteroaril monociclice includ, dar nefiind exhaustive:



MD 4664 B1 2019.12.31

15
H H H
M 0 3 M. M
M
T J T 7 {7 T ) '
piral furan tinfen pirazol imidazol
(piralil) (furanil) (tiafenil) ipirazalil) (imidazolil)
0 0 S g H
A B ¢ T ¢ I
/
\ w w w -
izoxazol oxazal izotiazol tiazolil 1,2 3-triazol
(izoxazalil) (oxazolil) (izotiazalil) (tiazalil) (1.2 3-triazalil)
H o o o
() . <7 9
M —r I I
1.3 4-triazol 1-0xa-2 3-diszol 1-0x5-2 4-digzol 1-o0x%a-2 5-diazol
(1.3 d-triazolil) (1-oxa-2 3-diazolil) (1-o0xa-2 4-diazolil) (1-o0xa-2 A-diazolil)
0 g g 5
& 7 w T NN
M= N‘{ M
1-0x%a-3 4-diazol 1-tia-2 3-diazol 1-tia-2 4-diazol 1-tia-2 5-diazol
(1-oxa-3 d-diazolil) (1-tia-2 3-diazoll) (1-tia-2 4-diazolil) 11-tia-2 S-diazolil)
= h M M M
- = Ry =z
q: } Lo | | @
=M M= i i =N
1-tia-3 4-diazal tetrazol piridin piridazin pirimidin
(1-tia-3 A-diazolil)  (tetrazolil) (piridinil) (piridazinil) Ipirimidinil)
M
| e
()
M
pirazin
(pirazinil)

Exemplele ilustrative de grupe heteroaril fuzionate includ, dar nefiind exhaustive:

R o i \> NN
C:o C:S C:N C:N n
H H H

benzofuran benzotiofen indal benzimidazol indazol
ibenzofuranil)  henzatiofenil) {indalil) ibenzimidazolill  {indazalil)

.;N N I W

.r N -
th‘IEDtrIaZD| pirDI[E,S-h]plrldln plrul[2,3-c]p|r|d|n perI[S,E-c]plrldln

(benzaotriazalily  {pirol[2 3-b]piridinil) (pirol[2 3-c]pirdinil) — {pirol[3 2-c]piridinil)
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Nx T SN = ¥
oy oy oy D
pirol[2,3-b]piridin imidazol[d 5-b]piridin - imidazol[4 5-c]pirdin pirazal[4 3-d]piridin
(pirol[2 3-b]pindinil)  {imidazol[4 5-b]pindinil) (imidazol[4 5-c]pindinil) {pirazol[4 3-d]pirndinil)

ool Coe O

pirazol[4 3-c]pirdin pirazol[3 4-c]pirdin pirazol[3 4-b]piridin izoindal
(pirazol[4 3-c]pindinil)  (pirazol[3 4-c]pindinil)  (pirazol[3 4-b]piridinill  {izoindolil)

M 2 P P
Y s W — =y =
0 N(Nl,_; o ) Iy
H H

indazol purin indalizin  imidazao[1 2-a]piridin imidazo[1 5-a]pindin
(indazalil) (purinil) (indalizinil} {imidazo[1 Z-a]pindinill  ({imidaza[1 S-a]pindinil)
s E ﬁ\rg}'
o Mo e Mot . N\r‘)
| N"' Rty
pirazol[1 5-a]pirdin pirol[1 2-b]pindazin  imidazol[1 2-c]pirimidin

(pirazal[1 S-a)pirdinill  (piral[1 2-b)pindazinil) - {(midazol][1,2-c]pirmidinil)

N = N N”J

cuinolin izocuinalin cinalin cuinazalin
{cuinolinil) (izocuinolinil) (cinolinil) {cuinazalinil)
|
ey e ot M o s
M M
|::L||n|:|}{alln ftalazin 1 B-naftaridin 1.7 -naftaridin

(cuinoxalinil) iftalazinil) (1 B-naftaridinil) (1,7-naftaridinil)
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o | S = | =i e | o _ | =

HN N T N o Ml M gy
1 B-naftaridin 1 5-naftaridin 2 B-naftaridin 2 F-naftaridin
(1 8-naftaridinil) (1 A-naftaridinil) (2 B-naftaridinil) (2,7 -naftaridinil)

i

s | = N | | e | ~

=N N’) Sy N») Mo, N’)

pirido[4 3-d]pitimidin
(pirido[4 3-d]pirmidinil)

pirido[3 2-d]pirimidin
(pirido[3 2-d]pirmidinil)

= = fN Nm m = Nm

LI LI )
M M M M

pirido[2 3-d]pirimidin pirido[2 3-d]pirazin

(pirido[2 3-d]pirimidinil)

S ENNG RN G &
M N’;J MY Nj IQ“N N’J
pirimido[5 4-d]pirimidin pirazin[2,3-b]pirazin

(pirimido[5 4-d]pirimidinil)

O grupa "arilalchil" se referd la o grupa aril, cum este descrisa aici, care este atasatd la
molecula de bazd prin alchilen sau printr-un linker similar. Grupele arilalchil sunt descrise de
numadrul total de atomi de carbon in inel si linker. Astfel, o grupa benzil este o grupd Cs-arilalchil
si feniletil este Cs-arilalchil. De obicei, grupele arilalchil contin 7-16 atomi de carbon ("C7-Cis
arilalchil "), in care portiunea aril contine 6-12 atomi de carbon si portiunea alchilen contine 1-4
atomi de carbon. Astfel de grupe pot fi, de asemenea, reprezentate ca -C1-C4 alchilen-Ce-Ci2 aril.

"Heteroarilalchil" se referd la o grupd heteroaril, asa cum este descris mai sus, care este
atagsatd la molecula de bazd printr-un linker alchena si diferd de "arilalchil", in care cel putin un
atom de inel al fragmentului aromatic este un heteroatom selectat dintre N, O si S. Grupele
heteroarilalchil sunt uneori descrise aici in functie de numdarul total de atomi care nu sunt hidrogen
(de exemplu, atomi de C, N, S si O) in inel si in linker combinat, cu exceptia grupe substituente.
Astfel, de exemplu, piridinilmetil poate fi denumit si "C;" -heteroarilalchil. De obicei, grupele
heteroarilalchil nesubstituite contin 6-20 atomi care nu sunt hidrogen (inclusive, atomi de C, N, S
si O), in care portiunca heteroaril contine de obicei 5-12 atomi si portiunea alchilen contine de
obicei 1-4 atomi de carbon. Astfel de grupe pot fi, de asemenea, reprezentate ca -C;-Cy alchilen-
heteroaril cu 5-12 membri.

In mod similar, "arilalcoxi" si "heteroarilalcoxi" se referd la grupele aril si heteroaril
atasate la molecula de bazi printr-un linker heteroalchilen (adicd, -O-alchilen-), in care grupele
sunt descrise in conformitate cu numarul total de atomi care nu sunt hidrogen (de exemplu, atomii
de C, N, S si O) in inel si linker combinat. Astfel, grupele -O-CHa-fenil si -O-CHa-piridinil ar fi
denumite grupe Cs-arilalcoxi si Cs-heteroarilalcoxi, respectiv.

in cazul in care o grupi arilalchil, arilalcoxi, heteroarilalchil sau heteroarilalcoxi este
descrisd ca fiind optional substituitd, substituentii pot fi fie pe portiunca de legiturd bivalentd, sau
pe portiunea aril sau heteroaril a grupei. Substituentii optionali prezenti pe portiunea alchilen sau
heteroalchilen sunt identici cu cei descrisi mai sus pentru grupele alchil sau alcoxi in general, in
timp ce substituentii optional prezenti pe portiunca aril sau heteroaril sunt aceeasi cu cei descrisi
mai sus pentru grupele aril sau heteroaril, in general.

"Hidroxi" se referd la o grupa -OH.

piridof3 4-d]pirimidin
(pirida[3 4-d]pirimidinil)

pirida[3 4-b]pirmidin
(pirido[2 3-d]pirazinil) (pirido[3 4-b]pirimidinil)

pirimido[4 S-d]pirimidin
(pirazin[2,3-b]pirazinil) (pirimido[4 A-d]pirimidinil)
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"Aciloxi" se referd la o grupd -OC(O)alchil monovalentd, in care portiunca alchil are
numarul specificat de atomi de carbon (de obicei Ci-Cs, de preferinta C;-Cs sau C;i-Cy) si poate fi
optional substituitd cu grupe potrivite pentru alchil. Astfel, Ci-C. aciloxi include un substituent -
OC(0)C1-Cy alchil, de exemplu, -OC(O)CHa.

“Acilamino” se referd la o grupd monovalentd, -NHC(O)alchil sau —NRC(O)alchil, in
care portiunca de achil are numirul specificat de atomi de carbon (de obicei Ci-Cs, de preferinta
C1-Cs sau Ci-Cy) si poate fi optional substituitd cu grupe potrivite pentru alchil. Astfel, Ci-Cy
acilamino include un substituent -NHC(O)C;-C4 alchil, de exemplu, -NHC(O)CHs.

“Ariloxi” sau “heteroariloxi” se referd la —O-aril sau —O-heteroaril optional substituit in
fiecare caz in care aril si heteroaril au semnificatiile definite aci in continuare.

“Arilamino” sau “heteroarilamino” se referd la —NH-aril, -NR-aril, —-NH-heteroaril sau —
NR-heteroaril optional substituit, in fiecare caz in care aril i heteroaril au semnificatiile definite
aci in continuare si R reprezintd un substituent potrivit pentru 0 amind, de exemplu, o grupa alchil,
acil, carbamoil sau sulfonil, etc..

"Cian" se referd 1a o grupd -C=N.

"Amino nesubstituit" se referd la o grupd -NH2. Cand amino este descrisd ca substituitd
sau optional substituitd, termenul include grupe de forma -NR*RY, in care fiecare sau R* si R’
independent reprezintd H, alchil, alchenil, alchinil, cicloalchil, heterociclil, acil, tioacil, arii,
heteroaril, cicloalchilalchil, arilalchil sau heteroarilalchil, in fiecare caz avand numdrul specificat
de atomi si optional substituit asa cum este descris aici. De exemplu, "alchilamino" se referd 1a o
grupd -NR*R’, in care unul dintre R* si R” este un fragment alchil si celdlalt este H, iar
"dialchilamino" se referd la -NR*RY in care ambii R* si RY sunt fragmente alchil, in care fragmentul
alchil are numarul specificat de atomi de carbon (de exemplu, -NH-C;-C4 sau -N(C-C; alchil) »).
De obicei, substituentii alchil pe amine contin 1 pand la 8 atomi de carbon, de preferintd 1 pani la
6 atomi de carbon, sau mai preferabil 1 pand la 4 atomi de carbon. Termenul include, de asemenea,
forme in care Ry si Ry sunt luati impreund cu atomul de N la care acestia sunt atasati pentru a
forma un inel heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare dintre acestia
putind fi insusi optional substituit asa cum este descris aici pentru inelele heterociclil sau
heteroaril si care poate sd contind 1 pand 1a 3 heteroatomi suplimentari selectati dintre N, O si S, ca
membri in ciclu, cu conditia ca aceste inele nu contin doi atomi de oxigen adiacenti.

"Halogen" sau "halo" se referd la fluor, clor, brom si iod (F, CI, Br, I). De preferintd, halo
se referd 1a fluor sau clor (F sau CI).

"Heteroform" este uneori folosit aici pentru a se referi la un derivat al unei grupe, cum ar
fi, de exemplu, o grupd alchil, aril sau acil, in care cel putin un atom de carbon al grupei
carbociclice desemnat este inlocuit cu un heteroatom selectat dintre N, O si S. Astfel
heteroformele de alchil, alchenil, alchinil, acil, aril si arilalchil sunt heteroalchil, heteroalchenil,
heteroalchinil, heteroacil, heteroaril si heteroarilalchil, respectiv. Se intelege cd cel mult de doi
atomi de N, O sau S sunt cuplati in mod obignuit succesiv, cu exceptia cazului in care o grupi oxo
este atasatd la N sau S pentru a forma o grupd nitro sau sulfonil.

"Optional" sau "in mod optional" inscamnd ci evenimentul sau circumstanta descrise
ulterior pot, dar nu este necesar sd apard, iar descrierea include cazuri in care apare si cazuri in
care nu se¢ dezvoltd evenimentul sau circumstanta.

Termenii "optional substituit" si "substituit sau nesubstituit" pot fi folositi alternativ
pentru a indica cd grupa particulard descrisd poate avea substituenti, care nu sunt hidrogen (adica,
nesubstituitd), sau grupa poate avea unul sau mai multi substituenti, care nu sunt hidrogen ( adica,
substituitd). Daca nu se specifica altfel, numarul total de substituenti, care pot fi prezenti, este egal
cu numirul de atomi de H prezenti pe forma nesubstituitd a grupei descrise, In misura in care o
astfel de substitutic are sens chimic. In cazul, in care un substituent optional este atasat printr-o
legiturd dubld, cum ar fi un substituent oxo (=0O), grupa ocupd doud valente disponibile, astfel
incat numarul total de alti substituenti, care pot fi inclusi, se reduce cu doi. In cazul, in care
substituentii optionali sunt selectati in mod independent dintr-o listd de alternative, grupele
selectate pot fi aceleasi sau diferite.

Intr-un aspect inventia se referd 1la un compus cu formula (I):
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O _N_ _O
(R% L
"M R
|
Vo P

R? (1),

sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia,

in care:

U reprezintd N sau CR?;

V reprezintd N sau CR;

L reprezintd un linker C;-Cy alchilen;

M este o legaturd sau -O-;

R! reprezintii C;-Cs alchil, C;-Cs alcoxi, halogen, -OH, -CN sau —NRR?, in care fiecare
C1-Cg alchil sau C;-Cs alcoxi mentionat este optional substituit cu unul sau mai multi R*!;

R? este selectat din grupa constand din H, C;-Cs alchil, C;-Cs alcoxi, -OR®, -NR'R?, -
C(O)NR'R®, —SO,NR'R?, -NR’SO:R?, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril
si heteroaril cu 5-12 membri, in care fiecare C;-Cg alchil sau C;-Cs alcoxi mentionat este optional
substituit cu unul sau mai muli R?? si fiecare C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Ce-
C12 aril sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este optional substituit cu unul sau mai multi R*?;

R? reprezinti H, C;-Cs alchil, C;-Cs alcoxi, halogen, -OH, -CN sau —-NR'R8, in care
fiecare C1-Cs alchil sau C;-Cs alcoxi mentionat este optional substituit cu unul sau mai multi R%;

R* este selectat din grupa constand din H, halogen, C;-Cs alchil, C3-Cs cicloalchil,
heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril, heteroaril cu 5-12 membri, -(Cq-Cy4 alchil)R?, -OR¥, -CN, -
C(O)R%, -CO:RY, -C(O)NR*RY, -SR*, -SOR*, -SO;R*, -SO:NR*R?, -NO», -NR*RY, -NR*C(O)R?, -
NR*C(O)NR*RY, -NR*C(O)OR?Y, —-NR*SO,R?, -NR*SO,NR*R?, -OC(O)R* si -OC(O)NR*RY;

fiecare R* si RY este independent selectat din grupa constand din H, C;-Cy alchil, C3-Csg
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci2 aril i heteroaril cu 5-12 membri ; sau R* si RY luati
impreund cu atomul de N la care sunt atasati formeazad heterociclil cu 3-12 membri sau un inel
heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continAnd 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali selectati
dintre O, N si S;

fiecare R* este independent selectat din grupa constand din C3-Cs cicloalchil, heterociclil
cu 3-12 membri, Cs-Ci» aril si heteroaril cu 5-12 membri; si

in care fiecare C;-Cs alchil mentionat in R*, R* sau RY si fiecare C;-C4 alchil mentionat in
(C1-C4 alchil)R? este optional substituit cu unul sau mai mul{i R* si fiecare C;-Cs cicloalchil,
heterociclil cu 3-12 membri, Cs-C2 aril, sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat in R, R*, RY, R?,
sau R* si RY luati impreund sunt optional substituiti cu unul sau mai multi R*;

fiecare R> este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH, =0, C;-Cs
alchil, C;-Cy4 alcoxi, -CN, —-NR°R!? si ~C(O)NR°R!, in care fiecare C;-Cy alchil sau C;-Cy alcoxi
mentionat este optional substituit cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent din grupa
constand din halogen, -OH, C;-C;4 alcoxi, -CN, -NR°R!? si —-C(O)NRR!?;

RS reprezinti —(CR!'R'?),-R'3;

fiecare R7 si R® este independent selectat din grupa constand din H, C;-Csg alchil, C5-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci2 aril si heteroaril cu 5-12 membri ; sau

R7 si R® luati impreuna cu atomul de N la care sunt atasati formeazi heterociclil cu 3-12
membri sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continind 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali
selectati dintre O, N si S;

in care fiecare C;-Cs alchil mentionat in R” sau R® este optional substituit cu unul sau mai
multi R? si fiecare C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci2 aril, sau heteroaril cu 5-
12 membri mentionat in R7, R8, sau R7 si R® luati impreuni sunt optional substituiti cu unul sau
mai multi R*;

fiecare R® si R!% independent reprezinti H sau C;-C4 alchil; sau

R? si R!9 luati impreund cu atomul de N la care sunt atasati formeaza heterociclil cu 3-12
membri sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continind 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali
selectati dintre O, N si S;
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in care fiecare C;-Cy alchil mentionat in R® sau R!° si fiecare heterociclil cu 3-12 membri
sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat in R® si R' luati impreund sunt optional substituiti cu 1
pand la 3 substituenti selectati independent din grupa constand din halogen, -OH, =0, C;-Cy alchil,
Ci-Cy alcoxi, -CN, -NHz, -NH(Cl-C4 alChll) sl -N(Cl-C4 alChil)z;

fiecare R!! i R'? independent reprezintd H, halogen sau Ci-C4 alchil, in care fiecare C;-
C, alchil mentionat este optional substituit cu unul sau mai multi R?%;

R!3 este selectat din grupa constand din C;-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri,
Ces-Cy2 aril si heteroaril cu 5-12 membri, in care fiecare C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12
membri, Cs-Ci2 aril sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este optional substituit cu unul sau
mai multi R?2;

m este 0 pand la 4;

n este 0 pand la 4;

fiecare R?!, R?2, R% si R* este independent selectat din grupa constand din halogen, Ci-
Cs alchil, -CN, =0, -C(O)R?, -CO:R?, -C(O)NR°R', -OR¢, -SR¢, -SOR®, -SO1R¢, -SO,NR°RY, -NO,,
-NR°R', -NR*C(O)R!, -NR°C(OQ)NR°R!, -NR°C(O)OR!, -NR®SO,R', -NR°SO,NR°R!, -OC(O)R?®, -
OC(O)NR®R!, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cio aril si heteroaril cu 5-12
membri ;

fiecare R® si Rf este independent selectat din grupa constand din H, C;-Cs alchil, C5-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci2 aril si heteroaril cu 5-12 membri ; sau

Re si Rf luati impreunii cu atomul de N la care sunt atasati formeazi heterociclil cu 3-12
membri sau un inel heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continind 1, 2 sau 3 heteroatomi
aditionali selectati dintre O, N si S;

in care fiecare C;-Cs alchil, C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril sau
heteroaril cu 5-12 membri mentionat in R?!, R?, R, R**, R®, Rf, sau R® si R luati impreuni sunt
optional substituiti cu 1 pand la 3 substituenti sclectati independent din grupa constind din
halogen, -OH, =0, C;-C; alchil, Ci-C4 alcoxi, Ci-Cs haloalchil, C;-Cs hidroxialchil, C;-Cs alcoxi-
Ci-Ce alchil, -CN, -NHz, -NH(Cl-C4 alChll) sl -N(Cl-C4 alChﬂ)z;

fiecare R* este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH, C;-C, alcoxi, -
CN, -NR°R!®, (C;-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril si heteroaril cu 5-12
membri, in care fiecare C;-C4 alcoxi, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy, aril
sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este optional substituit cu 1 pand la 3 substituenti
selectati independent din grupa constand din halogen, -OH, =0, C;-C, alchil, Ci-C4 alcoxi, Ci-Cs
haloalchil, C;-Cs hidroxialchil, C;-Cy4 alcoxi-C1-Cs alchil, -CN, -NH,, -NH(C;-Cy alchil) si -N(C;-
C, alchil);

fiecare R®2, R* si R este independent selectat din grupa constand din halogen, C;-Cs
alchil, -CN, =0, -C(O)R®, -CO:R¢, -C(O)NR°RY, -OR®, -SR¢, -SOR®, -SO,R¢, -SO;NR°RY, -NO,, -
NR°RY, -NR*C(O)R?, -NR°C(O)NR°R?, -NR°C(O)OR?, —-NR°SO,R¢, -NR°SO,NR°R¢, -OC(O)R®, -
OC(O)NR°RY, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril si heteroaril cu 5-12
membri ;

fiecare R® si R? este independent selectat din grupa constand din H, Ci-Cs alchil, C5-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci2 aril si heteroaril cu 5-12 membri ; sau

R® si RY luati impreunii cu atomul de N la care sunt atasati formeazi heterociclil cu 3-12
membri sau un inel heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continind 1, 2 sau 3 heteroatomi
aditionali selectati dintre O, N si S;

in care fiecare C;-Cs alchil, C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril sau
heteroaril cu 5-12 membri mentionat in R32, R*, R¥’, R®, RY, sau R° si RY luati impreundi sunt
optional substituiti cu 1 pand la 3 substituenti sclectati independent din grupa constind din
halogen, -OH, =0, C;-C; alchil, Ci-C4 alcoxi, Ci-Cs haloalchil, C;-Cs hidroxialchil, C;-Cs alcoxi-
Ci-Ce alchil, -CN, -NHz, -NH(Cl-C4 alChll) sl -N(Cl-C4 alChﬂ)z;

X si Z sunt selectati independent din grupa constand din H, C;-Cs alchil, C»-Cs alchenil,
C»-Cy alchinil, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cyy aril, heteroaril cu 5-12
membri, halogen, CN, -C(O)R?, -COzR?, -C(O)NR?R?, -SR?, -SOR?, -SO:2R?, -SO;NRR?, -NO, -
NR°RP, -NR*C(O)R®, -NR*C(O)NR®RP, -NR*C(O)OR? -NR*SO;R", -NR®SO,NR®R" -OR?, -
OC(O)R? sau -OC(O)NR?R®;

in care fiecare C;-Cg alchil, C,-Cg alchenil, C,-Cg alchinil, C3-Cg cicloalchil, heterociclil
cu 3-12 membri, Cs-Ci2 aril sau grupd heteroaril cu 5-12 membri este optional substituit cu unul
sau mai multi substituenti selectati independent din grupa constind din halogen, -CN, -C(O)R?, -
COyR?, -C(O)NR?R",- SR® -SOR? -SO:R? -SO,NR®RP, -NO,, -NR°R’, -NR*C(O)R", -
NR*C(O)NR?RP, -NR*C(0)OR? -NR*SO,R?, -NR*SO,NR?R®, -OR?, -OC(O)R?, -OC(O)NR*R®, C;-
C;s cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cj2 aril si heteroaril cu 5-12 membri ;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4664 B1 2019.12.31

21

fiecare R? si R® independent reprezinti H, C;-Cs alchil, C>-Cs alchenil, C»-Cs alchinil, Cs-
Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cyo aril sau heteroaril cu 5-12 membri, in care
fiecare C1-Cg alchil, C,-Cg alchenil, C,-Cg alchinil, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri,
Cs-C12 aril si heteroaril cu 5-12 membri mentionat este optional substituit cu unul sau mai multi
substituenti selectati independent din grupa constind din halogen, C;-C; alchil, —OR!, -NR',, -
CO:R™, -C(O)NR',, -SO:R' si - SO:NR'M,, in care fiecare R'* independent reprezintd H sau Ci-
C4 alchil; sau

R? si R® Iuati impreuni cu atomul de N la care sunt atasati formeazi heterociclil cu 3-12
membri sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continind 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali
selectati dintre O, N si S, in care heterociclil sau heteroaril mentionat este optional substituit cu
unul sau mai multi substituenti selectati independent din grupa constiand din halogen, -OH, =0,
C1-C4 alchil, C;-C4 alcoxi, C1-Cg haloalchil, Ci-Cg hidroxialchil, C;-Cy4 alcoxi-Ci-Cs alchil, -CN, -
NHz, -NH(Cl-C4 alChll) sl -N(Cl-C4 alChil)z; sl

Y reprezintd H, halogen, -OH sau C;-C4 alcoxi.

in compusii cu formula (1), fiecare U si V este selectat in mod independent dintre N si un
atom de carbon substituit (CR? si CR*, respectiv), astfel incit miezul inelului care contine U si V
poate fi un inel variat de fenil, piridinil sau piridazinil. In alte realiziri cu formula (I), cel mult unul
dintre U si V reprezintd N. in alte realiziri ale formulei (I), atat U,cat si V reprezintd N. in alte
realizari cu formula (I), unul dintre U si V reprezinti N. in inci alte variante de realizare nici U sau
V nu reprezintd N,

Intr-o variantd de realizare a formulei (1), U reprezintd CR® si V reprezinti CR?, astfel
incat inelul cu continut de U si V reprezinti un inel fenil. In astfel de realiziri R® reprezinti H sau
F, de preferintd H.

Intr-o altd variantii de realizare a formulei (I) U reprezintd N si V reprezinti CR*, astfel
incat inelul cu continut de U si V reprezintd un inel de [4,3-c]-piridind fuzionat.

Intr-o altdi varianti de realizare a formulei (I), U reprezinti CR? si V reprezinti N, astfel
incat inelul cu continut de U si V reprezinti un inel de [3,2-c]-piridind fuzionat. in astfel de
realiziri R® reprezintd H sau F, de preferini H.

in compusii cu formula (I) L reprezintd un linker C;-Cs alchilen. In realizrile preferate L
reprezintd un linker C,-Cs alchilen. in unele realiziri specifice, L reprezintd un linker metilen,
etilen sau propilen. In unele realiziri specifice L reprezinti un linker etilen. In alte realiziri
preferate L reprezinta un linker de propilena.

In unele variante de realizare a formulei (I) L reprezintd un linker C;-Cy4 alchilen i m este
0, astfel incat linkerul alchilen L este nesubstituit. In alte realiziri m este un numir intreg de la 1
pani la 4, astfel incét linkerul alchilen L este substituit cu 1-4 grupe R. Intr-o realizare preferati L
reprezinti un linker etilend si m este 0. Intr-o alti realizare preferati L reprezinti un linker
propilena si m este 0.

in compusii cu formula (I) M este o legiturd sau -O-. In unele realiziri preferate M este o
legaturd. In alte realiziri preferate M reprezinti —O-.

In unele variante de realizare a formulei (I) L reprezintd un linker C;-C, alchilen si M este
o legitura. In unele realiziri L reprezinti un linker C»-Cs alchilen si M este o legiturd. In alte
realiziri L reprezinti un linker metilen, etilen sau propilen si M este o legiturd. In unele astfel de
realiziri L reprezinti un linker etilen si M este o legiturd. In altele asemenea realiziri L reprezinti
un linker propilen si M este o legitura.

In realizirile ulterioare L este un linker C;-Cs alchilen, M este o legiturd si m este 0,
astfel incat linkerul alchilen L este nesubstituit. in alte realiziri L reprezinti un linker C;-Cy
alchilen, M este o legiturd si m este un numdr intreg de la 1 pani la 4, astfel incét linkerul alchilen
L este substituit cu 1 pand la 4 grupe R®.In unele astfel de realiziri L reprezinti un linker C-Cs
alchilen. In altele asemenea realiziri L reprezintd un linker metilen, etilen sau propilen.

In unele variante de realizare a formulei (I), L reprezintd un linker C;-Cs alchilen si M
reprezintd —O-. In unele realiziri L reprezintd un linker C»-Cs alchilen si M reprezintd —O-. In alte
realizari L reprezintd un linker metilen, etilen sau propilen si M reprezintd -O-. In unele astfel de
realiziri L reprezinti un etilen si M reprezinti —O-. In altele asemenea realiziri L reprezinti un
linker propilen si M reprezintd -O-.

in realizirile ulterioare L reprezintd un C;-Cs alchilen, M reprezintd —O- si m este 0,
astfel incat linkerul alchilen L este nesubstituit. In alte realiziri L reprezinti un linker C;-Cy
alchilen, M reprezintd —O- si m este un numdr intreg de la 1 pana la 4, astfel incat linkerul alchilen
L este substituit cu 1 pani la 4 grupe R.In unele astfel de realiziri L reprezintd un linker C»-Cs
alchilen. In altele asemenea realiziri L reprezintd un linker metilen, etilen sau propilen.
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in compusii cu formula (I) fiecare R® este independent selectat din grupa constand din
halogen, -OH, =0, C;-C4 alchil, C;-Cy4 alcoxi, -CN, ~NR°R!? si ~C(O)NR°R'?, in care fiecare C;-
C4 alchil sau C;-C4 alcoxi mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 substituenti sclectati
independent din grupa constand din halogen, -OH, C;-C4 alcoxi, -CN, -NR°R!° gi —C(O)NR’R!°,

In cazul, in care R® contine —~NRR! s _C(O)NR’R!?, fiecare R® si R!° independent
reprezinti H san C;-Cy alchil; sau R® si R luati impreund cu atomul de N la care sunt atasati
formeaza heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continand 1,
2 sau 3 heteroatomi aditionali selectati dintre O, N si S. Fiecare C;-Cy4 alchil mentionat in R® sau
R si fiecare heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat in R® si R'°
luati impreund sunt optional substituiti cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent din grupa
constand din halogen, -OH, =0, Ci-Cs alchil, Ci-Cs alcoxi, -CN, -NH,, -NH(C;-C, alchil) si -
N(Cl-C4 alChﬂ)z.

In unele realiziri fiecare R’ este independent selectat din grupa constand din halogen, -
OH si C;-C; alchil. In unele astfel de realiziri fiecare R’ reprezinti halogen, de preferinti fluor.
Intr-o realizare m este 1 si RS reprezinti F. Intr-o altd realizare m este 2 si fiecare R’ reprezinti F.
In unele astfel de realiziri m este 2, fiecare RS reprezinti F si grupele R’ sunt geminal disubstituite
pe un atom de carbon al L. In alte realiziri m este 1 sau 2 si fiecare R® este independent selectat
din grupa constand din -OH, =0, C;-Cs alchil si C;-Cy alcoxi, in care fiecare C;-Cy alchil sau Ci-
C4 alcoxi mentionat este optional substituit cu 1 pand la 3 substituenti halogen, -OH sau grupe C;-
C, alcoxi. In unele realiziri m este 1 sau 2 si R reprezintd —OH, metil sau metoxi.

in compusii cu formula (I) R! reprezintd C;-Cs alchil, C;-Cs alcoxi, halogen, -OH, -CN
sau —NR'R?, in care fiecare C;-Cs alchil sau C;-Cs alcoxi mentionat este optional substituit cu unul
sau mai multi R'. In unele astfel de realiziri C;-Cs alchil sau C;-Cs alcoxi mentionat este optional
substituit cu 1 pand la 3 grupe R2!. In unele astfel de realiziri R! reprezinti C;-Cy alchil sau
halogen, in care C;-C, alchil mentionate este optional substituit cu 1 pand la 3 grupe R?L. In alte
realiziri R! reprezintd Ci-Cy alchil sau halogen nesubstituit.

In unele variante de realizare a formulei (I) R! reprezintii halogen, de preferinti clor (C1)
sau fluor (F). In alte variante de realizare a formulei (I), R! reprezinti C;-Cs alchil, in care C;-Cs
alchil mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R2!. In unele realiziri R! este optional
substituit C;-Cy alchil. In realizirile specifice R! reprezinti C;-Cy alchil nesubstituit, de preferingi
metil sau etil. In realizirile specifice R reprezinti metil, etil, clor sau fluor. In realizirile preferate
R! reprezinti metil. In alte realiziri preferate R! reprezinti CI.

In compusii cu formula (I), R? este independent selectat din grupa constand din H, C;-Cs
alchil, C;-Cg alcoxi, -OR®, —NR'R?, —-C(O)NR'R?, —SO,NR'R®, -NR’SO,R®, Cs-Cs cicloalchil,
heterociclil cu 3-12 membri, Cs-C;» aril si heteroaril cu 5-12 membri, in care fiecare C;-Cg alchil
sau C;-Cs alcoxi mentionat este optional substituit cu unul sau mai mulfi R?? si fiecare C3-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-C;» aril sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este
optional substituit cu unul sau mai multi R*2. in unele realiziri C;-Cs alchil sau C;-Cs alcoxi
mentionat este optional substituit cu 1 pand la 3 grupe R?? si fiecare C3-Cs cicloalchil, heterociclil
cu 3-12 membri, Cs-Ci2 aril sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este optional substituit cu 1
pani la 3 grupe R*2.

Intr-o realizare R? reprezinti C;-Cs alchil, in care C;-Cs alchil mentionat este optional
substituit cu una sau mai multe grupe R?2. In unele realiziri R? reprezinti C;-Cs alchil optional
substituit cu 1 pani la 3 grupe R2. In unele astfel de realiziri R? reprezinti C;-Cy alchil optional
substituit cu 1 pand la 3 grupe R?. In realizirile specifice R? reprezinti C;-C, alchil optional
substituit cu 1 pand la 3 grupe R>? selectate independent dintre halogen, -C(O)NR°RY, -OR®, -
NReR!, -NR°C(O)R! §i—-NR®SO:R, in care R°® si R au semnificatiile definite in formula (I) anterior.
In unele astfel de realiziri R® si Rf independent reprezinti H sau C;-C, alchil. In alte realiziri R® i
R sunt luati impreuni pentru a forma un inel heterociclil cu 4-6 membri selectat dintre azetidinil,
pirolidinil, piperidinil, piperazinil, morfolinil sau tiomorfolinil, fiecare optional substituit cu 1
pand la 3 substituenti selectati independent din grupa constind din halogen, -OH, =0, C;-Cy alchil,
C1-C4 alcoxi, Ci-Cg haloalchil, Ci-Cs hidroxialchil, C;-C, alcoxi- C;-C¢ alchil, -CN, -NH,, -
NH(Cl-C4 alChll) sl -N(Cl-C4 alChﬂ)z.

In unele variante de realizare a formulei (I), R? reprezinti C;-Cs alcoxi, in care C;-Cg
alcoxi mentionat este optional substituit cu una sau mai multe grupe R*2In unele realiziri R2
reprezinti C;-Cg alcoxi optional substituit cu 1 pani la 5 grupe R In alte realiziri R? reprezinti
C1-Cs alcoxi optional substituit cu 1 pana la 4 grupe R?2.In alte realiziri R? reprezinti C;-Cs alcoxi
optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R,

In unele astfel de realiziri fiecare R*? independent reprezinti halogen sau —OH, de
preferinti fluor sau -OH. In realizirile specifice C;-Cs alcoxi mentionat reprezinti metoxi, etoxi,
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propoxi, izopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi sau ferf-butoxi, fiecare din care poate fi independent
substituit cu 1 pani la 5 grupe fluor sau OH, pand la numirul de atomi de hidrogen. In unele
realizari C;-Cg alcoxi mentionat reprezintd metoxi, etoxi, propoxi, izopropoxi, z#-butoxi, sec-butoxi
sau fer{-butoxi. Intr-o realizare R? reprezintdi izopropoxi. Intr-o alti realizare R? reprezinti etoxi.
Intr-o altd formi de realizare R? reprezintii sec-butoxi.

in realizirile ulterioare R? reprezinti C;-Cs alcoxi independent substituit cu 1 pani la 5
grupe de fluor sau -OH. Realizirile in care C;-Cs alcoxi mentionat este substituit cu cel putin un F
pot fi mentionate ca grupe C;-Cs fluoralcoxi. Exemplele de grupe C;-Cs fluoralcoxi includ, fard
limitare, grupele 1,1-difluormetoxi, trifluormetoxi, 2,2,2-trifluoretoxi, 1-(trifluormetil)etoxi, 1,1,1-
(trifluorpropan-2-il)oxi, 3,3,4,4-tetrafluorbutoxi, 3,3,3-trifluor-2-hidroxipropoxi, 1,1-
difluorpropan-2-ilyoxi si 2,2-difluoretoxi.

Intr-o alti realizare R? reprezintii C;-Cg alcoxi substituit cu 1 pani la 5 grupe R?? selectate
independent dintre halogen, -C(O)NR°Rf si -OR®, in care R°# R independent reprezinti H sau C;-
Cy alchil.

Intr-o altii formé de realizare R? reprezintd -OR®, in care R® reprezintd -(CR!'R'?),-R!3, in
care n este 0 pani la 4. In astfel de compusi fiecare R'' si R'? independent reprezinti H, halogen
sau C;-Cy4 alchil, in care fiecare C;-Cy4 alchil mentionat este optional substituit cu unul sau mai
multi R*2. De preferinti, fiecare R!! si R!'? independent reprezinti H, halogen sau Ci-C4 alchil
nesubstituit. In realizirile specifice fiecare R!! si R'? independent reprezinti H sau metil. in
exemplele de realizare precedente R' este selectat din grupa constand din C;-Cs cicloalchil,
heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cj» aril si heteroaril cu 5-12 membri, in care fiecare C3-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-C;» aril sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este
optional substituit cu unul sau mai multi R32, In unele astfel de realiziri n este 0 si R™3 reprezintd
C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, C¢-Cy» aril, sau heteroaril cu 5-12 membri, astfel
incat -OR® contine o grupd Cs-Cs cicloalchiloxi, 3-12 membri, Cs-Ci» ariloxi sau heteroariloxi cu
5-12 membri, respectiv, fiecare dintre care poate fi optional substituit cu unul sau mai multi R*2. In
variantele frecvente de realizare n este 1 sau 2 si R' reprezinti heteroaril cu 5-12 membri, optional
substituit cu unul sau mai multi R,

Intr-o altd realizare R? este selectat din grupa constand din -NR'RS, —C(O)NR'RS, —
SONR'R? si —-NR7SO:R8, in care fiecare R7 si R® este independent selectat din grupa constand din
H, C;-Cs alchil, Cs-Cg cicloalchil, heterociclil heterocicloxi cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril si
heteroaril cu 5-12 membri; sau R’ si R® luati impreund cu atomul de N la care sunt atasati
formeaza heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continand 1,
2 sau 3 heteroatomi aditionali selectati dintre O, N si S; in care fiecare C;-Cs alchil mentionat in R?
sau R? este optional substituit cu unul sau mai mul{i R?’ si fiecare C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu
3-12 membri, Cs-C2 aril, sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat in R7, R®, sau R7 si R® luati
impreuni sunt optional substituiti cu unul sau mai multi R¥’. In unele astfel de realiziri fiecare R’
este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH, =0, C;-C4 alchil, C;-C, alcoxi, -
CN, -NH,, -NH(C;-C; alchil) si -N(C;-Cy alchil),. In unele astfel de realiziri cAnd R? contine —
NRR?, —C(O)NR'R, sau —~SO,NR'R®, fiecare R’ si R® independent reprezinti H sau C;-Cq4 alchil.

Intr-o altii varianti de realizare a formulei (I), R? reprezintd heteroaril cu 5-12 membri, in
care heteroarilul mentionat este optional substituit cu unul sau mai multi R*2. In unele astfel de
realiziri heteroarilul cu 5-12 membri mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*2.

In unele realiziri R? reprezinti heteroaril cu 5-6 membri, optional substituit cu 1 pani la 3
grupe R*2 In unele astfel de realiziri heteroaril cu 5-6 membri mentionat este selectat din grupa
constand din pirazolil, imidazolil, pirolil, triazolil, tetrazolil, tienil, tiazolil, izotiazolil, furanil,
oxazolil, izoxazolil, oxadiazolil, tiadiazolil, piridinil, pirimidinil, pirazinil si piridazinil, fiecare
dintre care poate fi optional substituit cu 1 pand la 3 grupe R*? . In altele asemenea realiziri
heteroaril cu 5-6 membri mentionat este selectat din grupa constind din pirazolil, imidazolil,
pirolil, triazolil, tetrazolil, tienil, tiazolil, izotiazolil, furanil, oxazoil, izoxazolil, oxadiazolil sau
tiadiazolil, fiecare dintre care este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*2. Intr-o realizare
preferatd heteroaril cu 5-6 membri mentionat este selectat din grupa constind din pirazolil,
imidazolil, pirolil, triazolil, piridinil si pirimidinil, fiecare optional substituit cu 1 pani la 3 grupe
R32. Intr-o alta realizare preferatd heteroaril cu 5-6 membri mentionat reprezintii pirazolil sau
triazolil, optional substituit cu 1 pAnd la 3 grupe R32. Intr-o alti realizare preferatii heteroaril cu 5-6
membri mentionat reprezintd pirazolil, izoxazolil sau triazolil, fiecare dintre care este optional
substituit cu 1 pani la 3 grupe R¥2.

In realizirile specifice R? poate fi selectat dintre urmitoarele grupe heteroaril cu 5-6
membri, in care asteriscul (*) reprezinti punctul de atasament la molecula de bazi si grupele R3?
optional substituente pot fi prezente pe orice atom din inelul heteroaril (N sau C) purtind un atom
H in forma lor nesubstituita:
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*
%* (R32)p * (R32)p * (R32)p * (R32)p \N/‘\
Y\/ VN \N,N/ //N _ \>
N~N/> \EN \/ \NC// sy
2-1 2-2 2-3 2-4 2-5
* 32 2 (R%2) * (R¥)q N
~p-N (R™) * (R*) * q p
N~ K a \N/\/ a \N'N~ N NN
N )
\QN> _’N \Q//N \[ON/ =
2-6 2-7 2-8 2-9 2-10
* (R32)p * (R32)s * (R32)S * (R32) * (R32) *
N, PR S S s N P
o T T
N = N = N N/
2-11 2-12 2-13

2-14 215

in care asteriscul (*) reprezintd punctul de atasament la inelul macrociclic;

incarepeste 0, 1,2 sau3; qeste 0, 1 sau2;resteOsaul;siseste 0, 1,2, 3 sau4.

In realizirile ulterioare R? poate fi selectat dintre urmitoarele grupe heteroaril cu 5-
membri, in care asteriscul (*) reprezinti punctul de atasament la molecula de bazi si grupele R3?
optional substituente pot fi prezente pe orice atom din inelul heteroaril (N sau C) purtind un atom
H in forma lor nesubstituitd, inclusiv in formele tautomere::

*

W(RE’Z)(]
// N

N
\N

(R32)q

in care p este 0, 1, 2 sau 3; q este 0, 1 sau 2.

in realizirile specifice R poate fi selectat dintre urmitoarele grupe heteroaril cu 5
membri, in care asteriscul (*) reprezintd punctul de atasament la molecula de bazi:

R%? R32
N / N N R32 N
32/N\N// /N\N/ N>~ / NQN/
R
R32

’ N T\>N ’ N N ‘ A N * A\
N/ N / / ‘ N
N\ \ o R32 © O/

R32 R32 R32

Intr-o altii realizare R? reprezinti heterociclil cu 3-12 membri, in care heterociclicul
mentionat este optional substituit cu unul sau mai mulfi R In unele realiziri heterociclicul
mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R32. In unele astfel de realiziri heterociclil
cu 3-12 membri mentionat este selectat din grupa constind din azetidinil, pirolidinil, piperidinil,
morfolinil, piperazinil, 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptanil, 3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octanil,
dihidropiranil, tetrahidrofuranil si tetrahidropiranil, fiecare optional substituit cu 1 pand la 3 grupe
R32.

R32

R32

z

Intr-o alti formd de realizare R? reprezinti Ce-Ci2 aril, in care arilul mentionat este
optional substituit cu unul sau mai multi R*. In unele astfel de realiziri arilul mentionat este
optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*2. In realizirile specifice arilul mentionat este selectat din
grupa constind din fenil, bifenil, naftil, indanil, indenil si tetrahidronaftil, fiecare optional
substituit cu 1 pani la 3 grupe R¥.

|
N
216

(R32 )p
»
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Intr-o alti realizare R? reprezintd Cs-Cs cicloalchil, optional substituit cu unul sau mai
multi R*2. In unele astfel de realiziri Cs-C cicloalchil mentionat este optional substituit cu 1 pani
la 3 grupe R®. In realizirile specifice cicloalchilul mentionat este selectat din grupa constand din
ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil sau cicloheptil, fiecare optional substituit cu 1 pana la
3 grupe R*.

in compusii cu formula (I) R? reprezintd H, C;-Cs alchil, C;-Cs alcoxi, halogen, -OH, -CN
sau —NR'R?, in care fiecare C;-Cs alchil sau C;-Cs alcoxi mentionat este optional substituit cu unul
sau mai multi R%. n unele realiziri C;-Cs alchil sau C;-Cg alcoxi mentionat este optional substituit
cu 1 pand la 3 grupe R%. In unele realiziri R? reprezinti C;-Cy alchil sau C;-Cy alcoxi, fiecare
dintre care este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R%. In unele astfel de realiziri fiecare C;-
Cy alchil sau C-Cy alcoxi, este optional substituit cu 1 pand la 3 grupe R** selectate dintre halogen,
-OH sau C;-Cy alcoxi. In realizirile specifice R? reprezintd -OMe. in continuare alti radicali R?
reprezintd H sau halogen de preferinti H sau F. In realizirile preferate R? reprezinti H. In alte
realiziri R® reprezinti F. In continuare in alte realiziri R? reprezinti —CN.

In compusii cu formula (I) R* este selectat din grupa constand din H, halogen, C;-Cs
alchil, C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril, heteroaril cu 5-12 membri, -(C;-
C4 alchil)R?, -OR¥, -CN, -C(O)R*, -CO.R*, -C(O)NR*RY, -SR*, -SOR*, -SO,R*, -SO,NR*R?, -NO»,
-NR*RY, -NR*C(O)R?, -NR*C(O)NR*R?, -NR*C(O)OR?, -NR*SO;R?, -NR*SO,NR*R?, -OC(O)R*
si -OC(O)NR*RY, asa cum este definit in formula (I) de mai sus.

Fiecare R* si RY este independent selectat din grupa constand din H, C;-Cg alchil, Cs-Cg
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, C¢-Ci> aril si heteroaril cu 5-12 membri, sau R* si RY luati
impreund cu atomul de N la care sunt atasati formeazad heterociclil cu 3-12 membri sau un inel
heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continAnd 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali selectati
dintre O, N si S.

Fiecare R* este independent selectat din grupa constand din C3-Cg cicloalchil, heterociclil
cu 3-12 membri, Cs-C;; aril si heteroaril cu 5-12 membri .

in fiecare din realizirile prezentate fiecare C;-Cy alchil mentionat in R*, R* sau RY si
fiecare C;-C;4 alchil mentionat in (C;-Cy alchil)R? este optional substituit cu unul sau mai multi R*
si fiecare Cs-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril sau heteroaril cu 5-12 membri
mentionat in R*, R*, R?, R?, sau R* gi RY luati impreuni sunt optional substituiti cu unul sau mai
multi R*.

Intr-o realizare R* reprezinti H, halogen sau —CN. In unele astfel de realiziri R*
reprezinti H. In altele astfel de realiziri R* reprezinti halogen, de preferinti Cl sau F. in altele
astfel de realiziri R* reprezinti halogen, de preferintd Cl sau F. In altele astfel de realiziri R*
reprezinti Cl sau Br. In alte astfel de realiziri R* reprezinti —CN.

Intr-o alti realizare R* reprezinti -C(O)NR*RY, in care R* si RY au semnificatiile definite in
formula (I) anterior. in unele astfel de realiziri R*si RY independent reprezintd H sau C;-Cs alchil.

Intr-o alta variantd de realizare R* reprezinti C;-Cs alchil, optional substituit cu unul sau
mai multi R%. In unele astfel de realiziri R* reprezinti C;-Cs alchil, optional substituit cu 1 pani la
3 grupe R?. In altele astfel de realiziri R* reprezinti C;-Cy alchil, optional substituit cu 1 pani la 3
grupe R*. In unele astfel de realiziri R* reprezinti C;-Cy alchil, optional substituit cu 1 pani la 3
grupe R?* selectate independent dintre grupa constand din -OR®, -NR°R, -NR°C(O)Rf, -
NR°C(OQ)OR', C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cio aril si heteroaril cu 5-12
membri, fiecare din care este definit si optional substituit cum este descris in formula (I).

Intr-o altd realizare R* reprezintii -(C;-Ca alchil)-R?, in care R* este independent selectat
din grupa constand din C3-Cjy cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci5 aril si heteroaril cu
5-12 membri, in care fiecare C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Ce-Cyp aril, sau
heteroaril cu 5-12 membri mentionat in R? este optional substituit cu unul sau mai multi R+,

Intr-o astfel de realizare R* reprezintd -(C;-Ca alchil)R?, in care R® reprezintd heterociclil
cu 3-12 membri si in care heterociclil cu 3-12 membri mentionat in R* este optional substituit cu
unul sau mai multi R**. In unele astfel de realiziri heterociclil cu 3-12 membri mentionat in R* este
optional substituit cu 1 pAnd la 3 grupe R3*.

Intr-o alt realizare R* reprezintl -(C;-Ca alchil)R?, in care R? reprezintii heteroaril cu 5-12
membri §i in care heteroaril cu 5-12 membri mentionat in R* este optional substituit cu unul sau
mai multi R*. In unele astfel de realiziri heteroaril cu 5-12 membri mentionat in R* este optional
substituit cu 1 pand la 3 grupe R*. In uncle realiziri R* reprezinti heteroaril cu 5-6 membri,
optional substituit cu 1 pin la 3 grupe R*.

in unele realiziri cand R* reprezintd -(C;-Cs alchil)-R*, fragmentul de linker (Ci-Cy4
alchil) care formeazi o parte din -(C;-C4 alchil)-R* reprezintd o grupi Ci-Cs alchilen nesubstituita,
selectatd dintre o grupa metilen, etilen, propilen sau butilen, atasati la R In unele realiziri grupa -
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(C1-Cy alchil) este optional substituitd cu una sau mai multe grupe R?*. In alte realiziri grupa -(Ci-
C4 alchil) reprezintd metilen, ctilen, propilen sau butilen optional substituit cu 1 pani la 3 grupe
R,

Intr-o altd variantii de realizare a formulei (I) R* este selectat din grupa constand din Cs-
C;s cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-C;» aril si heteroaril cu 5-12 membri, in care fiecare
C5-C;s cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat
in R* este optional substituit cu unul sau mai mulfi R+,

Intr-o astfel de realizare R* reprezintd heterociclil cu 3-12 membri, optional substituit cu
unul sau mai multi R*. In unele astfel de realiziri heterociclil cu 3-12 membri mentionat este
optional substituit cu 1 pand la 3 grupe R*. In unele realiziri heterociclil cu 3-12 membri
mentionat este selectat din grupa constind din azetidinil, pirolidinil, piperidinil, morfolinil,
piperazinil si tiomorfolinil, fiecare optional substituit cu 1 pana la 3 grupe R+,

Intr-o altd realizare R* reprezinti heteroaril cu 5-12 membri, optional substituit cu unul
sau mai multi R*. In unele astfel de realiziri heteroaril cu 5-12 membri mentionat este optional
substituit cu 1 pand la 3 grupe R*. iIn uncle realiziri R* reprezinti heteroaril cu 5-6 membri,
optional substituit cu 1 pan la 3 grupe R*.

In unele realiziri heteroaril cu 5-6 membri mentionat in R* sau R” este selectat din grupa
constand din inel de pirazolil, imidazolil, pirolil, triazolil, tetrazolil, tienil, tiazolil, izotiazolil,
furanil, oxazoil, izoxazolil, oxadiazolil, tiadiazolil, piridinil, pirimidinil, pirazinil sau piridazinil,
fiecare din care este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*.

In realizarile specifice ale fiecirei din formulele prezentate aici R4 poate fi selectat dintre
urmdtoarele grupe heteroaril cu 5-6 membri, in care asteriscul (*) reprezintd punctul de atasare la
molecula de bazi si grupele substituente optionale R* pot fi prezente pe orice atom al inelului
heteroaril (N sau C), care poartd un atom de H in forma sa nesubstituita:

* //(R?"‘)p' YR xR //(R34),,. *\N/\\\ (R¥)y
oo v W

4-1 4-2 4.3 4.4 45
%* R34) ' * (R34) ' * (R34)q R34 *\ N (R34)q'

\’\\‘:’l\l/)( ! SN ! \N% \[O/ '\\I\NLN

o 9

4-6 4-7 4-8 4-9 4-10

\K\JR \(J \@R \CT *\[ ://j( R34

4-11 4-12 4-13

34

4-14 415

in care p' este 0, 1, 2 sau 3;

q' este 0, 1 sau 2;

' este 0 sau 1; si

s'este 0, 1, 2, 3 sau 4.

Intr-o realizare ulterioari R* reprezinti —ORY, in care R* este selectat din grupa constand
din H, C;-C;s alchil, C5-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril si heteroaril cu 5-12
membri, in care fiecare C;-Cs alchil mentionat in R* este optional substituit cu unul sau mai multi
R?** si fiecare C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci2 aril sau heteroaril cu 5-12
membri mentionat in R* este optional substituit cu unul sau mai multi R34,

in compusii cu formula (I), fiecare R7 si R® este independent selectat din grupa constand
din H, C;-Cs alchil, Cs-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci» aril si heteroaril cu 5-12
membri. In astfel de realiziri fiecare C;-Cy alchil mentionat in R7 sau R® este optional substituit cu
unul sau mai multi R’ si fiecare C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril sau
heteroaril cu 5-12 membri mentionat in R7 sau R® este optional substituit cu unul sau mai muli
R*”. In unele variante de realizare a formulei (I) fiecare R” si R® independent reprezinti H sau C;-

\(/234
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Cs alchil, in care C;-Cs alchil mentionat este optional substituit cu unul sau mai mul{i R*’. In unele
astfel de realiziri C;-Cs alchil mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*.

In alte variante de realizare a formulei (I) R” si R® luati impreund cu atomul de N la care
sunt atasati formeaza heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional
continand 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali selectati dintre O, N ¢i S. In unele realiziri fiecare
heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat in R? si R® Iuati impreuni
sunt optional substituiti cu unul sau mai multi R*’.

In compusii cu formula (I) fiecare R?', R?, R? si R este independent selectat din grupa
constand din halogen, C;-Cs alchil, -CN, =0, -C(O)R®, -CO:R®, -C(O)NR°R!, -OR®, -SR®, -SOR?, -
SO:R?, -SO;NR°R!, -NO;, -NR°R!, -NR°C(O)R!, -NR°C(O)NR°R!, -NR°C(O)OR!, NR°SO:R!, -
NR°SO,NR°R!, -OC(O)R¢, -OC(O)NRR!, C;-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci2
aril si heteroaril cu 5-12 membri, cu semnificatiile definite in formula (I).

In unele variante de realizare a formulei (I), fiecare R® si Rf este independent selectat din
grupa constand din H, C;-Cs alchil, Cs-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci2 aril i
heteroaril cu 5-12 membri .

In alte variante de realizare a formulei (I) R® si R luati impreuni cu atomul de N la care
sunt atasati formeazi heterociclil cu 3-12 membri sau un inel heteroaril cu 5-12 membri, fiecare
optional continind 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali selectati dintre O, N si S.

Fiecare C;-Cg alchil, C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, C¢-Cyy aril sau
heteroaril cu 5-12 membri mentionat in R?!, R?, R, R**, R®, Rf, sau R® si R luati impreuni sunt
optional substituiti cu 1 pand la 3 substituenti sclectati independent din grupa constind din
halogen, -OH, =0, C;-C; alchil, Ci-C4 alcoxi, Ci-Cs haloalchil, C;-Cs hidroxialchil, C;-Cs alcoxi-
Ci-Ce alchil, -CN, -NHz, -NH(Cl-C4 alChll) sl -N(Cl-C4 alChﬂ)z.

In realizirile specifice fiecare R?, R®, R® si R* este independent selectat din grupa
constand din halogen, -OR¢, -CN, —-NR°R!, —C(O)NR°R!, -NR°C(O)Rf, —SO,NR°R’ # -NR°SO,R,
in care R si R are semnificatiile definite in formula (I). In unele astfel de realiziri fiecare R® si Rf
este independent selectat din grupa constind din H si C;-Cs alchil, in care C;-Cs alchil mentionat
este optional substituit cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent din grupa constind din
halogen, -OH, C;-C; alcoxi, -CN, -NH,, -NH(C-Cj4 alchil) si -N(C;-Cs alchil),.

In altele astfel de realiziri in cazul, in care R, R% R sau R* contin —NR°Rf sau —
C(O)NR®R!, fiecare R° si Rf independent reprezinti H sau Ci-C4 alchil; sau R® si Rf luati impreuni
cu atomul de N la care sunt atasati formeaza heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12
membri, fiecare optional contindnd 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali selectati dintre O, N si S, in
care fiecare heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este optional
substituit cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent din grupa constind din halogen, -OH,
=0, C;-C4 alchil, C;-C4 alcoxi, Cq-Cs haloalchil, C;-Ce hidroxialchil, C;-C4 alcoxi-Ci-Cs alchil, -
CN, -NHz, -NH(Cl-C4 alChll) sl -N(Cl-C4 alChﬂ)z.

In alte variante de realizare a formulei (I) fiecare R?!, R?2, R?? si R* este heterociclil cu 3-
12 membri optional substituit sau heteroaril cu 5-12 membri optional substituit. In unele realiziri
heterociclil cu 3-12 membri mentionat sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este optional
substituit cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent din grupa constind din halogen, -OH,
=0, C;-C4 alchil, C;-C4 alcoxi, Cq-Cs haloalchil, C;-Ce hidroxialchil, C;-C4 alcoxi-Ci-Cs alchil, -
CN, -NHz, -NH(Cl-C4 alChll) sl -N(Cl-C4 alChﬂ)z.

In unele realiziri fiecare R?', R%, R si R* este independent selectat din grupa constand
din Cl, F, -OH, -OCHsz, -OC:;Hs, -OCF;, -CN, C(O)NH,, -C(O)NHCH3, -C(O)N(CHs),, -
NHC(O)CHs, NHSO>CHjs si -N(CH3)SO>CHs, -NH,, -NHCH3, —N(CHz),, ciclopropil, heterociclil
cu 4-6 membri optional substituit, fenil optional substituit si heteroaril cu 5-6 membri optional
substituit. In unele astfel de realiziri heterociclil cu 4-6 membri reprezinti azetidinil, pirolidinil,
piperidinil, piperazinil, morfolinil sau tiomorfolinil, fiecare din care poate fi optional substituit
cum se defineste in formula (I). In altele asemenea realiziri heteroaril cu 5-6 membri mentionat
este pirazolil, imidazolil, pirolil, triazolil, piridinil sau pirimidinil optional substituit. In unele
realiziri heterociclil cu 4-6 membri mentionat sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este
optional substituit cu 1-3 substituenti selectati independent dintre halogen, -OH, =0, C;-C; alchil,
Ci-Cy alcoxi, -CN -NHz, -NH(Cl-C4 alChll) sl -N(Cl-C4 alChﬂ)z.

In compusii cu formula (I) R¥ este independent selectat din grupa constand din halogen, -
OH, C;-C4 alcoxi, -CN, —-NR°R!°, C5-Cy cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril si
heteroaril cu 5-12 membri, in care fiecare C;-C4 alcoxi, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12
membri, Cs-Ci2 aril sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3
substituenti selectati independent din grupa constind din halogen, -OH, =0, C;-C,4 alchil, Ci-Ca4
alcoxi, C;-Cg haloalchil, C;-Cs hidroxialchil, C;-Cy4 alcoxi-C;-Cg alchil, -CN, -NH,, -NH(C;-C4
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alchil) si -N(C;-C4 alchil),. In cazul, in care R? reprezinti -NRR!?, fiecare R® si R'° independent
reprezinti H san C;-Cy alchil; sau R® si R luati impreund cu atomul de N la care sunt atasati
formeaza heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continand 1,
2 sau 3 heteroatomi aditionali selectati dintre O, N si S; in care fiecare C;-C; alchil mentionat in R®
sau R'? si fiecare heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat in R® si R
luati impreund sunt optional substituiti cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent din grupa
constand din halogen, -OH, =0, Ci-Cs alchil, Ci-Cs alcoxi, -CN, -NH,, -NH(C;-C, alchil) si -
N(Cl-C4 alChﬂ)z.

In compusii cu formula (I) fiecare R*, R* si R¥ este independent selectat din grupa
constand din halogen, C;-Cs alchil, -CN, =0, -C(O)RS, -COzR¢, -C(O)NR°RY, -OR®, -SR¢, -SORS, -
SO2R®, -SO:NRCRY, -NO;, -NR°R¢, -NR°C(O)R¢, -NR°C(O)NR°RY, -NR°C(O)ORY, -NR°SO:RY, -
NR°SO,NR°RY, -OC(O)R¢, -OC(O)NRCR?, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci2
aril si heteroaril cu 5-12 membri; fiecare R si R? este independent selectat din grupa constand din
H, C;-Cs alchil, C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril si heteroaril cu 5-12
membri; sau R® si R luati impreuni cu atomul de N la care sunt atasati formeaza heterociclil cu 3-
12 membri sau un inel heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continind 1, 2 sau 3 heteroatomi
aditionali selectati dintre O, N si S; in care fiecare C;-Cs alchil, C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-
12 membri, Cs-Ci3 aril sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat in R32, R*, R* R¢, R¢, sau R® si
RY luati impreund sunt optional substituiti cu 1 panid la 3 substituenti selectati independent din
grupa constand din halogen, -OH, =0, C;-Cs alchil, C;-C4 alcoxi, Ci-Cs haloalchil, C;-C¢
hidroxialchil, C;-Cy alcoxi-C;-Cs alchil, -CN, -NH,, -NH(C;-C4 alchil) si -N(C;-Cy4 alchil),.

In unele astfel de realiziri fiecare R32, R* si R¥ independent reprezinti halogen, C;-Cs
alchil, -CN, -C(O)NR°R¢, -NR°R¢, -NRC(O)R¢, Cs-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri,
Cs-C1s aril si heteroaril cu 5-12 membri, in care C;-Cs alchil mentionat este optional substituit cu —
OH, -C;-C4 alcoxi sau halogen, fiecare R°® si R? independent reprezinti H sau C;-Ca alchil si
fiecare C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci2 aril si heteroaril cu 5-12 membri
mentionat este optional substituit cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent din grupa
constand din halogen, -OH, =0, C;-Cs alchil, C;-C4 alcoxi, C;-Cs haloalchil, C;-Cs hidroxialchil,
C1-C4 alcoxi-Ci-Cq alchil, -CN, -NHz, -NH(Cl-C4 alChll) sl -N(Cl-C4 alChﬂ)z.

In realizirile specifice fiecare R*, R* si R¥ este independent selectat din grupa constand
din -Cl, -F, -OH, -CH;, -CH,CH;, -CF;, -CH>OH, -CH,OCH3, -OCHs, -OC,Hs, -OCF;, -CN, -
C(O)NH;, -C(O)NHCH3, -C(O)N(CHs), -NHC(O)CHs, -NH,, -NHCHs, -N(CHas),, ciclopropil,
heterociclil cu 4-6 membri, fenil si heteroaril cu 5-6 membri, in care heterociclil cu 4-6 membri, fenil
sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este optional substituit cum este definit in formula (I). In
realizdrile specifice heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este
optional substituit cu unul sau mai multi halogen, C;-Cy alchil sau C;-C, alcoxi. In alte realiziri
specifice heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este optional
substituit cu 1-3 substituenti selectati independent dintre halogen, -OH, C;-C4 alchil, C;-Cy alcoxi, -
CN -NHz, -NH(Cl-C4 alChll) sl -N(Cl-C4 alChﬂ)z.

in unele astfel de realiziri heterociclil cu 4-6 membri mentionat reprezinti azetidinil,
pirolidinil, piperidinil, piperazinil, morfolinil sau tiomorfolinil, fiecare din care poate fi optional
substituit cum se defineste in formula (I). In uncle astfel de realiziri heteroaril cu 5-6 membri
mentionat este pirazolil, imidazolil, pirolil, triazolil, piridinil sau pirimidinil optional substituit. In
altele asemenea realiziri heteroaril cu 5-6 membri mentionat este piridil sau pirimidinil optional
substituit. In altele astfel de realiziri heteroaril cu 5-6 membri mentionat reprezinti pirazolil sau
triazolil optional substituit.

in compusii cu formula (I) X si Z sunt selectati independent din grupa constand din H,
C1-Cg alchil, C,-Cg alchenil, C,-Cg alchinil, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci
aril, heteroaril cu 5-12 membri, halogen, -CN, -C(O)R?, -COzR?, -C(O)NRR®, -SR?, -SOR?, -
SO:2R?, -SO:NR?R®, -NO;,, -NR?R®, -NR*C(O)R®, -NR*C(O)NR?R®, -NR*C(O)OR?, -NR*SO:R®, -
NRZSO;NR?R® -OR?, -OC(O)R?* si -OC(O)NR?R®; in care grupele alchil, alchenil, alchinil,
cicloalchil, heterociclil, aril si heteroaril mentionate pot fi optional substituite cu 1 pani la 3
substituenti selectati independent din grupa constind din halogen, -CN, -C(O)R? -CO:R?, -
C(O)NR®R’,- SR?, -SOR?, -SO:R?, -SO,NR*RP, -NQO,, -NR*R®, -NR*C(O)R", -NR*C(O)NR*R®, -
NR?*C(O)OR?® -NR*SO;3R®, -NR*SO;NR?R®, -OR?, -OC(O)R?, -OC(O)NR?R®, C;3-Cs cicloalchil,
heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril si heteroaril cu 5-12 membri; in care R* si R® au
semnificatiile definite in formula (I).

in unele realiziri X si Z sunt selectati independent din grupa constind din C;-Cs alchil,
C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, C¢-Cy2 aril, heteroaril cu 5-12 membri, fiecare
dintre care poate fi optional substituit cum este descrise in formula (I). In alte realiziri X si Z sunt
selectati independent din grupa constdnd din -NR?R® si -OR?, in care R? si R® au semnificatiile
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definite in formula (I). In variantele specifice de realizare a formulei (I) X si Z fiecare independent
reprezintd C;-Cs alchil, de preferintd C;-Cs alchil, in care alchilul mentionat este optional substituit
cu halogen, -OH, C;-C4 alcoxi, -CN, -NH,, -NH(C;-C; alchil) si -N(C;-C; alchil),. in realizirile
preferate X si Z fiecare independent reprezintd C,-Cs alchil.

In compusii cu formula (DY reprezinta H, halogen, -OH sau C,-C, alcoxi. In realizirile
specifice Y reprezinti H sau F. In unele astfel de realiziri Y reprezinti H. In altele asemenca
realiziri Y reprezinti F. In alte astfel de realiziri Y reprezinti OH. In continuare in alte realiziri Y
reprezintd C;-Cy alcoxi.

in variantele preferate de realizare a formulei (I) X si Z fiecare este selectat independent
dintre C;-Cg alchil si Y reprezintd H sau F. In mai multe variante de realizare a formulei (I), X si Z
este fiecare selectat independent dintre C;-C4 alchil si Y reprezintd H.

in unele realiziri compusul cu formula (I) reprezintd un compus cu fonrnula (I-A), (I-B) sau (I-C):

(R® )m |\'/| R o (R® )m
R5)m—:
M
R4 R2

R3
(I-A) (I B) (I-C)
in care R', R, R}, R*, R*, L, M, m, X, Y si Z au semnificatiile definite in formula (I).
Realizdrile descrise aici cu referire la formula (I) si combinatiile acestora sunt, de
asemenea, aplicabile pentru grupele corespunzitoare in formulele (I-A), (I-B) si (I-C).
Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd 1la un compus cu formula (I1):

Y
4 X
7z ’
HN
O (N O
5
(R%)m -
o
Vo~
U™ “R? ),
sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia,
in care:
U reprezintd N sau CR?;
V reprezintid N sau CR?;

R! reprezintii C;-Cs alchil, C;-Cs alcoxi, halogen, -OH, -CN sau —NRR?, in care fiecare
C1-Cg alchil sau C;-Cs alcoxi mentionat este optional substituit cu unul sau mai multi R*!;

R? este selectat din grupa constand din H, C;-Cs alchil, C;-Cs alcoxi, -OR®, —NR'R®, —
C(O)NR'R®, —SO,NR'R?, -NR’SO:R?, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril
si heteroaril cu 5-12 membri, in care fiecare C;-Cg alchil sau C;-Cs alcoxi mentionat este optional
substituit cu unul sau mai multi R?? si fiecare C;-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Ce-
C12 aril sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este optional substituit cu unul sau mai multi R*?;

R? reprezinti H, C;-Cs alchil, C;-Cs alcoxi, halogen, -OH, -CN sau —-NRR?, in care
fiecare C1-Cs alchil sau C;-Cs alcoxi mentionat este optional substituit cu unul sau mai multi R%;

R* este selectat din grupa constand din H, halogen, C;-Cs alchil, C3-Cs cicloalchil,
heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril, heteroaril cu 5-12 membri, -(Cq-Cy4 alchil)R?, -OR¥, -CN, -
C(O)R¥, -COzRY, -C(O)NR*R?, -SR*, -SOR¥, -SO;R¥, -SO,NR*RY, -NO,, -NR*R?, -NR*C(O)R?, -
NR*C(O)NR*RY, -NR*C(O)OR?Y, -NR*SO,RY, -NR*SO,NR*RY, -OC(O)R* si -OC(O)NR*R?;
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fiecare R* si RY este independent selectat din grupa constand din H, C;-Cy alchil, C3-Csg
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci> aril si heteroaril cu 5-12 membri; sau R* si RY luati
impreund cu atomul de N la care sunt atasati formeaz3 heterociclil cu 3-12 membri sau un inel de
heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continAnd 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali selectati
dintre O, N si S;

fiecare R* este independent selectat din grupa constand din C3-Cs cicloalchil, heterociclil
cu 3-12 membri, Cs-Ci» aril si heteroaril cu 5-12 membri; si

in care fiecare C;-Cs alchil mentionat in R*, R* sau RY si fiecare C;-C4 alchil mentionat in
(C1-C4 alchil)R? este optional substituit cu unul sau mai mul{i R* si fiecare C;-Cs cicloalchil,
heterociclil cu 3-12 membri, Cs-C2 aril, sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat in R, R*, RY, R?,
sau R* si RY luati impreund sunt optional substituiti cu unul sau mai multi R*;

fiecare R> este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH, =0, C;-Cs
alchil, C;-Cy4 alcoxi, -CN, —-NR°R!? si ~C(O)NR°R!, in care fiecare C;-Cy alchil sau C;-Cy alcoxi
mentionat este optional substituit cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent din grupa
constand din halogen, -OH, C;-C;4 alcoxi, -CN, -NR°R!'? si —-C(O)NRR!?;

RS reprezinti —(CR!'R'?),-R'3;

fiecare R7 si R® este independent selectat din grupa constand din H, C;-Csg alchil, C5-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci2 aril si heteroaril cu 5-12 membri; sau

R7 si R® luati impreuna cu atomul de N la care sunt atasati formeazi heterociclil cu 3-12
membri sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continind 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali
selectati dintre O, N si S;

in care fiecare C;-Cs alchil mentionat in R” sau R® este optional substituit cu unul sau mai
multi R? si fiecare C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci2 aril, sau heteroaril cu 5-
12 membri mentionat in R7, R8, sau R7 si R® luati impreuni sunt optional substituiti cu unul sau
mai multi R*;

fiecare R® si R!% independent reprezintii H sau C;-C4 alchil; sau

R? si R!9 luati impreund cu atomul de N la care sunt atasati formeaza heterociclil cu 3-12
membri sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continind 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali
selectati dintre O, N si S;

in care fiecare C;-Cy alchil mentionat in R® sau R!° si fiecare heterociclil cu 3-12 membri
sau heteroaril cu 5-12 membri in R® ¢i R'° luati impreuni sunt optional substituiti cu 1 pani la 3
substituenti selectati independent din grupa constind din halogen, -OH, =0, C;-C,4 alchil, Ci-Cs4
alcoxi, -CN, -NH,, -NH(C;-C; alchil) si -N(C;-C4 alchil),;

fiecare R!! i R'? independent reprezintd H, halogen sau Ci-C4 alchil, in care fiecare C;-
C, alchil mentionat este optional substituit cu unul sau mai multi R?%;

R!3 este selectat din grupa constand din C;-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri,
Ces-Cy2 aril si heteroaril cu 5-12 membri, in care fiecare C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12
membri, Cs-Ci2 aril sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este optional substituit cu unul sau
mai multi R?2;

m este 0 pand la 4;

n este 0 pand la 4;

fiecare R?!, R?2, R% si R* este independent selectat din grupa constand din halogen, Ci-
Cs alchil, -CN, =0, -C(O)R®, -CO:R®, -C(O)NR°R!, -OR®, -SR?®, -SOR?®, -SO:R®, -SO:NR°R’, -NO,
-NR°R!, -NR°C(O)R!, -NR°C(O)NR°R!, -NR°C(O)OR', -NR°SO:R{, -NR°*SO;NR°R!, -OC(O)R®, -
OC(O)NR®R!, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cio aril si heteroaril cu 5-12
membri ;

fiecare R® si Rf este independent selectat din grupa constand din H, C;-Cs alchil, C5-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci2 aril si heteroaril cu 5-12 membri; sau

Re si Rf luati impreunii cu atomul de N la care sunt atasati formeazi heterociclil cu 3-12
membri sau un inel heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continind 1, 2 sau 3 heteroatomi
aditionali selectati dintre O, N si S;

in care fiecare C;-Cs alchil, C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril sau
heteroaril cu 5-12 membri mentionat in R?!, R?, R, R**, R®, Rf, sau R® si R luati impreundi sunt
optional substituiti cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent din grupa constind din
halogen, -OH, =0, C;-C; alchil, Ci-C4 alcoxi, Ci-Cs haloalchil, C;-Cs hidroxialchil, C;-Cs alcoxi-
Ci-Ce alchil, -CN, -NHz, -NH(Cl-C4 alChll) sl -N(Cl-C4 alChﬂ)z;

fiecare R* este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH, C;-C, alcoxi, -
CN, -NR°R!®, (C;-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril si heteroaril cu 5-12
membri, in care fiecare C;-C4 alcoxi, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy, aril
sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este optional substituit cu 1 pand la 3 substituenti
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selectati independent din grupa constand din halogen, -OH, =0, C;-C, alchil, Ci-C4 alcoxi, Ci-Cs
haloalchil, C;-Cs hidroxialchil, C;-Cy4 alcoxi-C1-Cs alchil, -CN, -NH,, -NH(C;-Cy alchil) si -N(C;-
C, alchil);

fiecare R®2, R* si R este independent selectat din grupa constand din halogen, C;-Cs
alchil, -CN, =0, -C(O)R®, -CO:R®, -C(O)NR°R?, -OR¢, -SR¢, -SOR®, -SO:R®, -SO;NR°R¢, -NO, -
NRCRY, -NR°C(O)R?, -NR°C(O)NR°RY, -NR°C(0O)OR¢, -NR°SO;R¢, -NR°SO:NR°RY, -OC(O)R®, -
OC(O)NR°RY, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril si heteroaril cu 5-12
membri ;

fiecare R® si R? este independent selectat din grupa constand din H, Ci-Cs alchil, C5-Cs
cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci2 aril si heteroaril cu 5-12 membri; sau

R® si RY luati impreunii cu atomul de N la care sunt atasati formeazi heterociclil cu 3-12
membri sau un inel heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continind 1, 2 sau 3 heteroatomi
aditionali selectati dintre O, N si S;

in care fiecare C;-Cs alchil, C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril sau
heteroaril cu 5-12 membri mentionat in R32, R*, R¥’, R°, RY, sau R° si RY luati impreund sunt
optional substituiti cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent din grupa constind din
halogen, -OH, =0, C;-C; alchil, Ci-C4 alcoxi, Ci-Cs haloalchil, C;-Cs hidroxialchil, C;-Cs alcoxi-
Ci-Ce alchil, -CN, -NHz, -NH(Cl-C4 alChll) sl -N(Cl-C4 alChﬂ)z;

X si Z sunt selectati independent din grupa constand din H, C;-Cs alchil, C»-Cs alchenil,
C»-Cy alchinil, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cyy aril, heteroaril cu 5-12
membri, halogen, CN, -C(O)R?, -COzR?, -C(O)NR?R?, -SR?, -SOR?, -SO:2R?, -SO;NRR?, -NO, -
NR?R®, -NR*C(O)R®, -NR*C(O)NRR’, -NR:*C(O)OR?, -NRSO:R°, -NR*SO,NR°R’ -OR?, -
OC(0)R? sau -OC(O)NR?R?;

in care fiecare grupd C;-Cs alchil, C»-Cs alchenil, C,-Cs alchinil, C3-Cs cicloalchil,
heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Ci» aril sau heteroaril cu 5-12 membri este optional substituitd cu
unul sau mai multi substituenti selectati independent din grupa constand din halogen, -CN, -
C(O)R?, -COR?, -C(O)NRR®,- SR?, -SOR?, -SO;R?, -SO:NR?R®, -NO,, -NR*R®, -NR*C(O)R®, -
NR*C(O)NR?RP, -NR*C(0)OR? -NR*SO,R?, -NR*SO,NR?R®, -OR?, -OC(O)R?, -OC(O)NR*R®, C;-
C;s cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cj2 aril si heteroaril cu 5-12 membri ;

fiecare R? si R® independent reprezinti H, C;-Cs alchil, C>-Cs alchenil, C»-Cs alchinil, Cs-
Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cyo aril sau heteroaril cu 5-12 membri, in care
fiecare C1-Cg alchil, C,-Cg alchenil, C,-Cg alchinil, C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri,
Cs-C12 aril si heteroaril cu 5-12 membri mentionat este optional substituit cu unul sau mai multi
substituenti selectati independent din grupa constind din halogen, C;-C; alchil, —OR!, -NR',, -
CO:R™, -C(O)NR',, -SO:R' si - SO:NR'M,, in care fiecare R independent reprezintd H sau Ci-
C4 alchil; sau

R? si R® Iuati impreuni cu atomul de N la care sunt atasati formeazi heterociclil cu 3-12
membri sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare optional continind 1, 2 sau 3 heteroatomi aditionali
selectati dintre O, N si S, in care heterociclil sau heteroaril mentionat este optional substituit cu
unul sau mai multi substituenti selectati independent din grupa constiand din halogen, -OH, =0,
C1-C4 alchil, C;-C4 alcoxi, C1-Cg haloalchil, Ci-Cg hidroxialchil, C;-Cy4 alcoxi-Ci-Cs alchil, -CN, -
NHz, -NH(Cl-C4 alChll) sl -N(Cl-C4 alChil)z; sl

Y reprezintd H, halogen, -OH sau C;-C4 alcoxi.

Realizdrile descrise aici cu referire la formula (I) si combinatiile acestora sunt, de
asemenea, aplicabile pentru grupele corespunzitoare in formulele (IT).

In compusii cu formula (II) U reprezintd N sau CR? si V reprezinti N sau CR* si U si V
sunt selectati independent.

in variantele frecvente de realizare a formulei (IT) U reprezinti CR® si V reprezinti CRY,
astfel incat inelul cu continut de U si V reprezintd un inel de fenil. Astfel 3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-onele sunt in acelasi timp reprezentate prin formula (II-A). In unele astfel de realiziri R?
reprezintd H sau halogen, de preferintd H sau F si mai preferat fiind H.

Intr-o altdi varianti de realizare a formulei (II), U reprezinti N si V reprezinti CR*, astfel
incat inelul cu continut de U si V reprezintd un inel de [4,3-c]-piridind fuzionat. Astfel 3,4-dihidro-
2,6-naftiridin-1(2H)-onele sunt in acelasi timp reprezentate prin formula (II-B).

Intr-o alta variantd de realizare a formulei (I) U reprezinti CR> si V reprezintd N, astfel
incat inelul cu continut de U si V reprezintd un inel de [3,2-c]-piridind fuzionat. Astfel 7,8-dihidro-
1,6-naftiridin-5(6H)-onele sunt in acelasi timp reprezentate prin formula (II-C). In unele astfel de
realiziri R® reprezinti H sau halogen, de preferinti H sau F si mai preferat fiind H.

In variante frecvente de realizare a formulei (I) m este 0 si RS este absent. In unele
variante de realizare a formulei (I1) m este 1 sau 2 si fiecare R’ este independent selectat din grupa
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constand din halogen, -OH si C;-Cy alchil. In unele realiziri m este 1 sau 2 si R’ este independent
selectat din grupa constand din F, -OH si metil.

In unele variante de realizare a formulei (II), R! reprezinti C;-C4 alchil sau halogen,
optional substituit cu 1 pand la 3 grupe R2L.In unele astfel de realiziri R! reprezinti halogen, de
preferingi Cl sau F. in altele asemenea realiziri R' reprezintd C;-Cy alchil, in care C;-Cy alchil
mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R2!. In realizirile specifice R! reprezinti C;-
C4 alchil nesubstituit, de preferintd metil sau etil. In realizarile specifice R! reprezintd metil, etil,
clor sau fluor. In realizirile preferate R! reprezinti Cl. In alte realiziri preferate R' reprezinti
metil.

In unele variante de realizare a formulei (II), R? reprezinti C;-Cs alcoxi, optional
substituit cu 1 pani la 5 grupe R22. In alte realiziri R? reprezinti C;-C, alcoxi optional substituit cu
1 pand la 5 grupe R*2. In alte realiziri R? reprezinti C;-Cs alcoxi optional substituit cu 1 pani la 3
grupe R2. In unele astfel de realiziri fiecare R* este selectat independent dintre halogen sau —OH,
de preferinti F sau -OH. In altele asemenea realiziri fiecare R?? este selectat independent dintre
halogen, -C(O)NR°R! si -OR®, in care R®si Rfindependent reprezinti H sau C;-Cy alchil.

In variantele specifice de realizare a formulei (II) R? reprezinti metoxi, etoxi, propoxi,
izopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi sau ferf-butoxi, fiecare din care poate fi substituit independent cu
1 pani la 5 grupe fluor sau OH, pand la numirul de atomi de hidrogen. in unele realiziri R?
reprezintd metoxi, etoxi, propoxi, izopropoxi, z#-butoxi, sec-butoxi sau ferf-butoxi. Intr-o realizare
R? reprezintil izopropoxi. Intr-o alti realizare R? reprezinti etoxi. intr-o alti formi de realizare R
reprezintd sec-butoxi.

Intr-o varianti ulterioara de realizare a formulei (II) R? reprezinti C;-Cs fluoralcoxi, cum
ar fi o grupi C;-Cs alcoxi substituiti cu 1 pani la 5 F, pand la numdrul de atomi de hidrogen. in
unele astfel de realiziri R? reprezinti C;-Cy4 fluoralcoxi, cum ar fi o grupd C;-Cy4 alcoxi substituiti
cu 1 pani la 5 F, pani la numirul de atomi de hidrogen. In realizirile specifice R? reprezinti 1,1-
difluormetoxi, trifluormetoxi, 2,2,2-trifluoretoxi, 1-(trifluvormetil)etoxi, 1,1,1-(trifluorpropan-2-
il)oxi, 3,3,4,4-tetrafluor-butoxi, 3,3,3-trifluor-2-hidroxipropoxi, 1,1-difluorpropan-2-il)oxi sau 2,2-
difluoretoxi. Intr-o variantd preferati de realizare a formulei (I1) R? reprezintii C;-Cy alcoxi sau C;-
C4 fluoralcoxi.

Intr-o alti varianti de realizare a formulei (II) R? reprezint heteroaril cu 5-12 membri, in
care heteroaril mentionat este optional substituit cu 1 pand la 3 grupe R?2. In unele realiziri R
reprezintd heteroaril cu 5-6 membri, optional substituit cu 1 pini la 3 grupe R32. Intr-o realizare
preferati R? reprezinti heteroaril cu 5-6 membri selectat din grupa constand din pirazolil,
imidazolil, pirolil, triazolil, piridinil si pirimidinil, fiecare optional substituit cu 1 pani la 3 grupe
R32. In unele astfel de realiziri R? reprezinti pirazolil sau triazolil optional substituit cu 1 pani la 3
grupe R32 . In unele variante ale oricireia dintre acestea fiecare R3? independent reprezinti -Cl, -F,
-OH, -CH3, -CH,CH;3, -CF;, -CH,OH, -CH>OCH3;, -OCHs, -OC>Hs, -OCFs, -CN, -C(O)NH,, -
C(O)NHCHs, -C(O)N(CHa)», -NHC(O)CHa, -NH,, -NHCHz3, -N(CHz),, ciclopropil, heterociclil cu
4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri, in care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau
heteroaril cu 5-6 membri mentionat este optional substituit cu 1 pand la 3 halogen, C;-C; alchil sau
C;-C4 alcoxi, care este independent selectat.

In alte variante de realizare a formulei (1) R? reprezinti C;-Cs alchil, optional substituit
cu 1 pani la 3 grupe R*2. In unele astfel de realiziri R? reprezintd C;-Cy alchil optional substituit
cu 1 pand la 3 grupe R In realizirile specifice fiecare R? este selectat independent dintre
halogen, -C(O)NR°R!, -OR®, - NR°R!, -NR°C(O)R! si -NR°*SO,R" in care R® si R are semnificatiile
definite in formula (I).

Intr-o variantd ulterioard de realizare a formulei (II) R? reprezinti OR®, in care R°®
reprezinti —(CR''R'2),-R' si n este 0 pani la 4. In astfel de compusi fiecare R'! i R' independent
reprezintd H, halogen sau C;-C. alchil, in care fiecare C;-C,s alchil mentionat este optional
substituit cu unul sau mai multi R??. De preferingi fiecare R!'! si R!? independent reprezinti H,
halogen sau C;-C, alchil nesubstituit. In realizirile specifice fiecare R'' si R'? independent
reprezinti H sau metil. In exemplele de realizare precedente R'? este selectat din grupa constand
din C3-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy aril si heteroaril cu 5-12 membri, in care
fiecare C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Ce-Cy2 aril sau heteroaril cu 5-12 membri
mentionat este optional substituit cu unul san mai multi R*?, de preferintd 1 pana la 3 R*2. In unele
astfel de realiziri n este 0 si R'? este C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, C-C2 aril sau
heteroaril cu 5-12 membri, astfel incat -OR® contine o grupi Cs-Cs cicloalchiloxi, heterocicloxi cu
3-12 membri, Cs-C1» ariloxi sau heteroariloxi cu 5-12 membri, respectiv, fiecare dintre care poate
fi optional substituit cu unul sau mai multi R* si, de preferintd, 1 pani la 3 R32. In alte realiziri n
este 1 sau 2 si R'® reprezintil heteroaril cu 5-12 membri, optional substituit cu unul sau mai muli
R, de preferintd, 1 pani la 3 R®. In unele realiziri in cazul, in care R? reprezinti -OR®, fiecare
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R3? este independent selectat din grupa constind din halogen si C;-Cs alchil, in care fiecare Ci-Cs
alchil mentionat este optional substituit cu 1 pand la 3 substituenti selectati independent din grupa
constand din halogen, -OH, =0, C;-Cs alchil, C;-C4 alcoxi, C;-Cs haloalchil, C;-Cs hidroxialchil,
C1-C4 alcoxi-Ci-Ce alchil, -CN, -NHz, -NH(Cl-C4 alChll) sl -N(Cl-C4 alChﬂ)z.

In unele variante de realizare a formulei (II) R® reprezinti H, C;-Cs alchil, C;-Cs alcoxi
sau halogen. In realizirile specifice R® reprezinti H sau halogen, de preferingi, H sau F. in
realizirile preferate R? reprezinti H. In alte realiziri R? reprezinti F.

Intr-o varianti de realizare a formulei (IT) R* reprezintd H, halogen sau —CN. In unele
astfel de realiziri R* reprezintid H. In altele asemenea realiziri R* reprezinti halogen, de preferint,
Cl sau F. In altele asemenea realiziri R* reprezinti Cl sau Br. In inci alte astfel de realiziri R*
reprezintd —CN.

Intr-o altd variantd de realizare a formulei (II) R* reprezinti C;-Cs alchil optional
substituit cu 1 pani la 3 grupe R*. In uncle astfel de realiziri R* reprezinti C;-Cy alchil optional
substituit cu 1 pani la 3 grupe R?*. In realizirile specifice fiecare R** este independent selectat din
grupa constand din halogen, -OR®, -NR°R!, -NR°C(O)R!, -NR°C(O)OR!, C;-Cs cicloalchil,
heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril si heteroaril cu 5-12 membri, fiecare dintre acestia fiind
definit in continuare §i optional substituit asa cum se descrie in formula (I).

Intr-o alti variantd de realizare a formulei (IT) R* este selectat din grupa constand din Cs-
C;s cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-C;» aril si heteroaril cu 5-12 membri, in care fiecare
C5-C;s cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat
in R* este optional substituit cu unul sau mai mulfi R3*.

Intr-o varianti preferati de realizare a formulei (II) R* reprezintd heteroaril cu 5-12
membri optional substituit cu unul sau mai multi R*. In unele astfel de realiziri heteroaril cu 5-12
membri mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*. In unele realiziri R* reprezinti
heteroaril cu 5-6 membri optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*. In unele astfel de realiziri R*
este selectat din grupa constand din pirazolil, imidazolil, pirolil, triazolil, tetrazolil, tienil, tiazolil,
izotiazolil, furanil, oxazoil, izoxazolil, oxadiazolil, tiadiazolil, piridinil, pirimidinil, pirazinil sau
piridazinil ring, fiecare dintre care este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R3*.

in unele realiziri in cazul, in care R* reprezintd Cs-Cs cicloalchil, heterociclil cu 3-12
membri, C¢-Ci2 aril sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare R** independent reprezinti halogen, Ci-
Cs alchil, -CN, -C(O)NR°RY, -NR°R¢?, -NR°C(0)RY, C3-C;s cicloalchil, Cs-C» aril si heteroaril cu 5-
12 membri, in care C;-Cs alchil mentionat este optional substituit cu —OH, -C;-Cs alcoxi sau
halogen si fiecare R° si RY independent reprezinti H sau C;-C, alchil. In realizirile specifice
fiecare R** independent reprezintd -Cl, -F, -OH, -CHs, -CH,CH;, -CFs, -CH,OH, -CH,OCH;, -
OCH3, -OC;Hs, -OCF;, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NHCH3, -C(O)N(CHz),, -NHC(O)CHs, -NH,, -
NHCHz3, -N(CHz),, ciclopropil, heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri, in
care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este optional
substituit cu 1 pand la 3 halogen, C;-C; alchil sau C;-C4 alcoxi, care este independent selectat.

Intr-o primi varianti preferatd de realizare a formulei (II) U reprezinti CR® si V
reprezinti CR* si compusii au o combinatie de douil sau mai multe dintre urmétoarele caracteristici
preferate:

R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;

R? reprezintii C;-Cs alcoxi optional substituit cu 1 pani la 5 grupe R?%;

fiecare R?? independent reprezintii halogen sau —OH;

R3 reprezinti H sau F,

R* reprezintd H, halogen sau heteroaril cu 5-12 membri, in care heteroaril cu 5-12
membri mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R3*;

fiecare R* independent reprezinti -Cl, -F, -OH, -CH;, -CHCH;, -CFs;, -CH,OH, -
CH,OCH;3, -OCH;3, -OC,Hs, -OCF;3, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NHCH3, -C(O)N(CH3),, -NHC(O)CHs,
-NH,, -NHCHj3, -N(CHz),, ciclopropil, heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6
membri, in care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este
optional substituit cu 1 pand la 3 halogen, C;-C; alchil sau C;-C4 alcoxi, care este independent
selectat;

m este 0 si R’ este absent; sau

m este 1 sau 2 si fiecare R® este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH
si Ci-C, alchil;

X si Z reprezintd independent C;-C4 alchil; si

Y reprezintd H sau F.

Intr-o variantii secundi de realizare a formulei (II) U reprezinti CR> si V reprezinta CR*
si compusii au o combinatie de doud sau mai multe dintre urmatoarele caracteristici preferate:

R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;
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R? reprezinti heteroaril cu 5-6 membri optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*%;

R3 reprezinti H sau F,

R* reprezintd H, halogen sau heteroaril cu 5-12 membri, in care heteroaril cu 5-12
membri mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R3*;

fiecare R*? si R** independent reprezinti -Cl, -F, -OH, -CH;, -CH,CHs, -CFs, -CHOH, -
CH>OCH3, -OCHjs, -OC;Hs, -OCF;3, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NHCH3, -C(O)N(CHs),, -NHC(O)CHs,
-NH,, -NHCHj3, -N(CHz),, ciclopropil, heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6
membri, in care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este
optional substituit cu 1 pand la 3 halogen, C;-C; alchil sau C;-C4 alcoxi, care este independent
selectat;

m este 0 si R’ este absent; sau

m este 1 sau 2 si fiecare R® este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH
si Ci-C, alchil;

X si Z independent reprezintd C;-C4 alchil; si

Y reprezinti H sau F.

in a treia varianti de realizare a formulei (IT) U reprezinti CR® si V reprezinti CR* si
compusii au o combinatic de doud sau mai multe dintre urmétoarele caracteristici preferate:

R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;

R? reprezinti heteroaril cu 5-6 membri optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*%;

R3 reprezinti H;

R* reprezinti H sau halogen;

fiecare R3? este independent selectat din grupa constand din halogen, C;-Cs alchil, -OR®, -
SR¢, -SO3R° si -NR°RY si fiecare R® si RY independent reprezinti H sau C;-Cs alchil; sau

fiecare R3? este independent selectat din grupa constand din halogen si Ci-Cs alchil, in

care fiecare C;-Cg alchil mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 substituenti selectati
independent din grupa constand din halogen, -OH, =0, C;-C4 alchil, C;-Cs alcoxi, Ci-Cs
haloalchil, C;-Cs hidroxialchil, C;-C4 alcoxi-C;-Cs alchil, -CN, -NH,, -NH(C;-C; alchil) si -
N(Cl-C4 alChﬂ)z;

m este 0 si R’ este absent;

X si Z independent reprezintd C;-C4 alchil; si

Y reprezintd H.

in a patra varianta de realizare a formulei (IT) U reprezintd CR? si V reprezinti CR* si
compusii au o combinatic de doud sau mai multe dintre urmétoarele caracteristici preferate:

R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;

R? reprezinti ORY;

RS reprezinti —(CR!'R'?),-R'3;

n este 0 sau 1;

R'3 reprezintdl heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri, in care fiecare
heterociclil cu 3-12 membri sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat este optional substituit cu 1
pani la 3 grupe R*; sau

R" reprezintd heterociclil cu 3-12 membri optional substituit cu 1 pAni la 3 grupe R3%;
sau

R'3 reprezinti heteroaril cu 5-12 membri optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*?; sau

R reprezinti Cs-Cs cicloalchil optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*2%; sau

R reprezinti C¢-Ci» aril optional substituit cu 1 pAnd la 3 grupe R*?;

R3 reprezinti H;

R* reprezinti H sau halogen;

fiecare R3? este independent selectat din grupa constand din halogen, C;-Cs alchil, -OR®, -
SR¢, -SO3R° si -NR°RY si fiecare R® si RY independent reprezinti H sau C;-Cs alchil; sau

fiecare R3? este independent selectat din grupa constdnd din halogen si Ci-Cs alchil, in
care fiecare C;-Cg alchil mentionat este optional substituit cu 1 pana la 3 substituenti selectati
independent din grupa constand din halogen, -OH, =0, C;-C4 alchil, C;-Cs alcoxi, C;-Cs
haloalchil, C;-Cs hidroxialchil, C;-Cy4 alcoxi-C1-Cs alchil, -CN, -NH,, -NH(C;-Cy alchil) si -N(C;-
C, alchil);

m este 0 si R’ este absent;

X si Z independent reprezintd C;-C4 alchil; si

Y reprezintd H.

In a cincea varianti de realizare a formulei (I) U reprezinti CR? si V reprezinti CR* si
compusii au o combinatic de doud sau mai multe dintre urmétoarele caracteristici preferate:

R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;

R? reprezinti ORY;
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RS reprezinti —(CR!'R'?),-R'3;
n este 0 sau 1;
R reprezintd heterociclil cu 3-12 membri optional substituit cu 1 pAnd la 3 grupe R*?;
R3 reprezinti H;
R* reprezinti H sau halogen;
fiecare R*? este independent selectat din grupa constind din halogen si C;-Cs alchil, in
care fiecare C;-Cg alchil mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 substituenti selectati
independent din grupa constand din halogen, -OH, =0, C;-C4 alchil, C;-Cs alcoxi, Ci-Cs
haloalchil, C;-Cs hidroxialchil, C;-C4 alcoxi-C;-Cs alchil, -CN, -NH,, -NH(C;-C; alchil) si -
N(Cl-C4 alChﬂ)z;
m este 0 si R’ este absent;
X si Z independent reprezintd C;-C4 alchil; si
Y reprezintd H.
in a sasea varianti de realizare a formulei (I) U reprezinti CR? si V reprezinti CR* si
compusii au o combinatic de doud sau mai multe dintre urmétoarele caracteristici preferate:
R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;
R? reprezinti C;-Cy alcoxi;
R3 reprezinti H;
R* reprezinti H sau halogen sau heteroaril cu 5-12 membri, in care heteroaril cu 5-12
membri mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R3*;
fiecare R independent reprezinti -Cl, -F, -OH, -CH;, -CHCHs, -CFs;, -CH,OH, -
CH,OCH;3, -OCH;3, -OC,Hs, -OCF;3, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NHCH3, -C(O)N(CH3),, -NHC(O)CHs,
-NH,, -NHCHj3, -N(CHz),, ciclopropil, heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6
membri, in care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este
optional substituit cu 1 pand la 3 halogen, C;-C; alchil sau C;-C4 alcoxi, care este independent
selectat;
m este 0 si R’ este absent;
X si Z independent reprezintd C;-C4 alchil; si
Y reprezinti H.
Intr-o altd varianti de realizare a formulei (II) U reprezintd N si V reprezinti CR* si
compusii au o combinatic de doud sau mai multe dintre urmétoarele caracteristici preferate:
R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;
R? reprezintii C;-Cs alcoxi optional substituit cu 1 pani la 5 grupe R 22
fiecare R?? independent reprezintii halogen sau —OH;
R* reprezintd H, halogen sau heteroaril cu 5-12 membri, in care heteroaril cu 5-12
membri mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R3*;
fiecare R* independent reprezinti -Cl, -F, -OH, -CH;, -CHCH;, -CFs;, -CH,OH, -
CH,OCH;3, -OCH;3, -OC,Hs, -OCF;3, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NHCH3, -C(O)N(CH3),, -NHC(O)CHs,
-NH,, -NHCHj3, -N(CHz),, ciclopropil, heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6
membri, in care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este
optional substituit cu 1 pand la 3 halogen, C;-C; alchil sau C;-C4 alcoxi, care este independent
selectat;
m este 0 si R’ este absent; sau
m este 1 sau 2 si fiecare R® este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH
si Ci-C, alchil;
X si Z independent reprezintd C;-C4 alchil; si
Y reprezintd H sau F.
Intr-o altd varianti de realizare a formulei (II) U reprezintd N si V reprezinti CR* si
compusii au o combinatic de doud sau mai multe dintre urmétoarele caracteristici preferate:
R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;
R? reprezinti heteroaril cu 5-6 membri optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*%;
R* reprezintd H, halogen sau heteroaril cu 5-12 membri, in care heteroaril cu 5-12
membri mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R3*;
fiecare R*? si R** independent reprezinti -Cl, -F, -OH, -CH;, -CH,CHs, -CFs, -CHOH, -
CH,OCH;3, -OCH;3, -OC,Hs, -OCF;3, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NHCH3, -C(O)N(CH3),, -NHC(O)CHs,
-NH,, -NHCHj3, -N(CHz),, ciclopropil, heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6
membri, in care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este
optional substituit cu 1 pand la 3 halogen, C;-C; alchil sau C;-C4 alcoxi, care este independent
selectat;
m este 0 si R’ este absent; sau
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m este 1 sau 2 si fiecare R® este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH
si Ci-C, alchil;

X si Z independent reprezintd C;-C4 alchil; si

Y reprezintd H sau F.

Intr-o altd varianti de realizare a formulei (II) U reprezinti CR? si V reprezinti N si
compusii au o combinatic de doud sau mai multe dintre urmétoarele caracteristici preferate:

R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;

R? reprezintii C;-Cs alcoxi optional substituit cu 1 pani la 5 grupe R 22

fiecare R?? independent reprezintii halogen sau —OH;

R3 reprezinti H sau F,

m este 0 si R’ este absent; sau

m este 1 sau 2 si fiecare R® este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH
si Ci-C, alchil;

X si Z independent reprezintd C;-C4 alchil; si

Y reprezintd H sau F.

Intr-o variant3 ulterioard de realizare a formulei (II) U reprezinti CR? si V reprezinti N si
compusii au o combinatic de doud sau mai multe dintre urmétoarele caracteristici preferate:

R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;

R? reprezinti heteroaril cu 5-6 membri optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*%;

R3 reprezinti H sau F,

fiecare R*? independent reprezinti -Cl, -F, -OH, -CH;, -CH,CH;, -CFs;, -CH,OH, -
CH>OCH3, -OCHjs, -OC;Hs, -OCF;3, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NHCH3, -C(O)N(CHs),, -NHC(O)CHs,
-NH,, -NHCHj3, -N(CHz),, ciclopropil, heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6
membri, in care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este
optional substituit cu 1 pand la 3 halogen, C;-C; alchil sau C;-C4 alcoxi, care este independent
selectat;

m este 0 si R’ este absent; sau

m este 1 sau 2 si fiecare R® este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH
si Ci-C, alchil;

X si Z independent reprezintd C;-C4 alchil; si

Y reprezinti H sau F.

in unele variante preferate de realizare a formulei (I) compusii au o combinatie de trei,
patru, cinci, sase, sapte, opt, noud sau zece dintre caracteristicile preferate in fiecare dintre seturile
de realiziri preferate descrise mai sus.

in unele realiziri compusul cu formula (IT) este un compus cu formula (II-A), (II-B) sau

(I1-C):
Y Y
Z A _X Y Z A~
z X
HN | 7z | HN |
N0 AN O _N__©O
(RS)mr R O KN O (RS)mI R
RO)m— R’ o
4 2 A ANPZ
R R | P R
R3 ; RY "N~ "R? o R3
(II-A) (II-B) (II-C)

sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia,

in care R!, R2, R®, R*, R’>, m, X, Y si Z au semnificatiile definite in formula (I).

Realizdrile descrise aici cu referire la formula (IT) si combinatii ale acestora sunt, de
asemenea, aplicabile la grupele corespunzitoare din formula (II-A), (II-B) si (II-C).

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd 1la un compus cu formula (111):
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sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia,

in care R, R%, U, V, R’, m, X, Y si Z au semnificatiile definite in formula (I).

Realizdrile descrise aici cu referire 1la formula (I) si combinatii ale acestora sunt, de
asemencea, aplicabile la grupele corespunzitoare din formula (III).

in compusii cu formula (IIT) U reprezinti N sau CR? si V reprezinti N sau CR* si U si V
sunt selectati independent.

in variantele frecvente de realizare a formulei (IIT) U reprezinti CR? si V reprezinti CRY,
astfel incat inelul continAnd U si V reprezintd un inel fenil. Astfel, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[c]azepin-1-onele sunt uneori reprezentate prin formula (ITI-A). In unele astfel de realiziri R?
reprezintd H sau halogen, de preferintd H sau F si mai preferat fiind H.

Intr-o altii variantii de realizare a formulei (III) U reprezinti N si V reprezinti CR*, astfel
incat inelul continind U si V reprezintd un inel de [4,3-c]-piridind fuzionat. Astfel, 6,7.8,9-
tetrahidro-5H-pirido[4,3-c]azepin-5-onele sunt uneori reprezentate prin formula (I11-B).

Intr-o altii variantii de realizare a formulei (III) U reprezintd CR? si V reprezinti N, astfel
incat inelul continind U si V reprezintd un inel de [3,2-c]-piridind fuzionat. Astfel, 6,7.8,9-
tetrahidro-5H-pirido[3,2-c]azepin-5-onele sunt uneori reprezentate prin formula (III-C). In unele
astfel de realizari R? reprezintd H sau halogen, de preferingi H sau F si mai preferat fiind H.

in variantele frecvente de realizare a formulei (III) m este 0 si R’ este absent. In unele
variante de realizare a formulei (III) m este 1 sau 2 si fiecare R’ este independent selectat din
grupa constand din halogen, -OH si C;-Cy alchil. In unele realiziri m este 1 sau 2 si RS este
independent selectat din grupa constand din F, -OH si metil.

In unele variante de realizare a formulei (II[) R! reprezintd C;-Cs alchil sau halogen,
optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R2. In unele astfel de realiziri R! reprezintd halogen, de
preferingi Cl sau F. in altele asemenea realiziri R' reprezintd C;-Cy alchil, in care C;-Cy alchil
mentionat este optional substituit cu 1 pana la 3 grupe R2!. In realizirile specifice R! reprezinti C;-
C, alchil nesubstituit, de preferingi metil sau etil. In realizirile specifice R! reprezintd metil, etil,
clor sau fluor. In realizirile preferate R! reprezinti Cl. In alte realiziri preferate R' reprezinti
metil.

In unele variante de realizare a formulei (ITI) R? reprezinti C;-Cs alcoxi optional
substituit cu 1 pani la 5 grupe R22. In alte realiziri R? reprezinti C;-C, alcoxi optional substituit cu
1 pand la 5 grupe R?2 In unele astfel de realiziri fiecare R? este selectat independent dintre
halogen sau —OH, de preferinti F sau -OH. In altele asemenea realiziri fiecare R este selectat
independent dintre halogen, -C(O)NR°R! i -OR®, in care R®si Rfindependent reprezintd H sau C;-
Cy alchil.

In variantele specifice de realizare a formulei (III) R? reprezintii metoxi, etoxi, propoxi,
izopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi sau ferf-butoxi, fiecare din care poate fi substituit independent cu
1 pani la 5 grupe fluor sau OH, pand la numirul de atomi de hidrogen. in unele realiziri R?
reprezintd metoxi, etoxi, propoxi, iZopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi sau ferf-butoxi. Intr-o realizare
R? reprezintil izopropoxi. Intr-o alti realizare R? reprezinti etoxi. intr-o alti formi de realizare R
reprezintd sec-butoxi

Intr-o variant3 ulterioard de realizare a formulei (III) R? reprezinti C;-Cs fluoralcoxi, cum
ar fi o grupi C;-Cs alcoxi substituiti cu 1 pani la 5 F, pand la numdirul de atomi de hidrogen. in
unele astfel de realiziri R? reprezinti C;-Cy fluoralcoxi, cum ar fi o grupd C;-Cy4 alcoxi substituiti
cu 1 pani la 5 F, pani la numirul de atomi de hidrogen. In realizirile specifice R? reprezinti 1,1-
difluormetoxi, trifluormetoxi, 2,2,2-trifluoretoxi, 1-(trifluvormetil)etoxi, 1,1,1-(trifluorpropan-2-
il)oxi, 3,3,4,4-tetrafluor-butoxi, 3,3,3-trifluor-2-hidroxipropoxi, 1,1-difluorpropan-2-il)oxi sau 2,2-
difluoretoxi. Intr-o varianti preferatd de realizare a formulei (ITI) R? reprezintd C;-Cs alcoxi sau
C1-Cy4 fluoralcoxi.
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Intr-o altd variantd de realizare a formulei (III) R? reprezinti heteroaril cu 5-12 membri,
in care heteroarilul mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R32 In unele realiziri R?
reprezinti heteroaril cu 5-6 membri optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*. Intr-o realizare
preferati R? reprezinti heteroaril cu 5-6 membri selectat din grupa constand din pirazolil,
imidazolil, pirolil, triazolil, piridinil si pirimidinil, fiecare optional substituit cu 1 pani la 3 grupe
R32. In unele astfel de realiziri -R? reprezinti pirazolil sau triazolil optional substituit cu 1 pani la
3 grupe R?2. In unele variante ale oricireia dintre acestia fiecare R* independent reprezinti -Cl, -F,
-OH, -CH3, -CH,CHs, -CF;, -CH,OH, -CHOCH;, -OCHs, -OC;Hs, -OCF;, -CN, -C(O)NH,, -
C(O)NHCHs, -C(O)N(CHa)», -NHC(O)CHa, -NH,, -NHCHz3, -N(CHz),, ciclopropil, heterociclil cu
4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri, in care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau
heteroaril cu 5-6 membri mentionat este optional substituit cu halogen, Ci-Cs alchil sau C;-Ca
alcoxi.

In alte variante de realizare a formulei (III) R? reprezinti C;-Cs alchil optional substituit
cu 1 pani la 3 grupe R?2. In unele astfel de realiziri R? reprezinti C;-C; alchil optional substituit
cu 1 pani la 3 grupe R2. In realizirile specifice fiecare R2 este selectat independent dintre
halogen, -C(O)NR°R!, -OR®, - NR°RY, -NR°C(O)R! si -NR°SO;R’in care R® si Rf au semnificatiile
definite in formula (I).

In unele variante de realizare a formulei (III) R? reprezintd H, C;-Cs alchil, C;-Cs alcoxi
sau halogen. In realizirile specifice R® reprezinti H sau halogen, de preferingi H sau F. In
realizirile preferate R? reprezinti H. In alte realiziri R? reprezinti F.

Intr-o varianti de realizare a formulei (III) R* reprezinti H, halogen sau —CN. In unele
astfel de realiziri R* reprezinti H. In altele asemenea realiziri R* reprezinti halogen, de preferinti
Cl sau F. In altele asemenea realiziri R* reprezinti Cl sau Br. In inci alte astfel de realiziri R*
reprezintd —CN.

Intr-o alti varianti de realizare a formulei (III) R* reprezintd C;-Cs alchil optional
substituit cu 1 pani la 3 grupe R?. In unele astfel de realiziri R* reprezinti C;-Cy alchil optional
substituit cu 1 pani la 3 grupe R?*. In realizirile specifice fiecare R** este independent selectat din
grupa constand din halogen, -OR®, -NR°R!, -NR°C(O)R!, -NR°C(O)OR!, C;-Cs cicloalchil,
heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril si heteroaril cu 5-12 membri, fiecare dintre acestia fiind
definit in continuare §i optional substituit asa cum se descrie in formula (I).

Intr-o altil variantii de realizare a formulei (IIT) R* este selectat din grupa constand din Cs-
C;s cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-C;» aril si heteroaril cu 5-12 membri, in care fiecare
C5-C;s cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat
in R* este optional substituit cu unul sau mai mulfi R+,

Intr-o varianti preferati de realizare a formulei (IIT) R* reprezintd heteroaril cu 5-12
membri optional substituit cu unul sau mai mul{i R**. In unele astfel de realiziri heteroaril cu 5-12
membri mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R**. In unele realiziri R* reprezinti
heteroaril cu 5-6 membri, optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*. In unele astfel de realiziri R*
este selectat din grupa constand din inele de pirazolil, imidazolil, pirolil, triazolil, tetrazolil, tienil,
tiazolil, izotiazolil, furanil, oxazoil, izoxazolil, oxadiazolil, tiadiazolil, piridinil, pirimidinil,
pirazinil sau piridazinil, fiecare dintre care este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R3*.

In unele realiziri in cazul, in care R* reprezinti C3-Cy cicloalchil, heterociclil cu 3-12
membri, C¢-Ci2 aril sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare R** independent reprezinti halogen, Ci-
Cs alchil, -CN, -C(O)NR°RY, -NR°R¢, -NR*C(Q)R¢, C;-Cs cicloalchil, Cs-Ci5 aril si heteroaril cu 5-
12 membri, in care C;-Cs alchil mentionat este optional substituit cu —OH, -C;-Cs alcoxi sau
halogen si fiecare R° si RY independent reprezinti H sau C;-C, alchil. In realizirile specifice
fiecare R** independent reprezintd -Cl, -F, -OH, -CHs, -CH,CH;, -CFs, -CH,OH, -CH,OCH;, -
OCHs, -OC;Hs, -OCFs, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NHCH;3, -C(O)N(CHz),, -NHC(O)CHs, -NH,, -
NHCHz3, -N(CHz),, ciclopropil, heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri, in
care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este optional
substituit cu halogen, C;-Cs alchil sau C;-C4 alcoxi.

Intr-o variant3 de realizare preferati a formulei (II) U reprezintd CR? si V reprezinti CR*
si compusii au o combinatie de doud sau mai multe dintre urmatoarele caracteristici preferate:

R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;

R? reprezinti C;-Cs alcoxi, optional substituit cu 1 pani la 5 grupe R 22;

fiecare R?? independent reprezintii halogen sau —OH;

R3 reprezinti H sau F,

R* reprezintd H, halogen sau heteroaril cu 5-12 membri, in care heteroaril cu 5-12
membri mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R3*;
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fiecare R* independent reprezinti -Cl, -F, -OH, -CH;, -CHCH;, -CFs;, -CH,OH, -
CH,OCH;3, -OCH;3, -OC,Hs, -OCF;3, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NHCH3, -C(O)N(CH3),, -NHC(O)CHs,
-NH,, -NHCHj3, -N(CHz),, ciclopropil, heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6
membri, in care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este
optional substituit cu 1 pand la 3 halogen, C;-C; alchil sau C;-C4 alcoxi, care este independent
selectat;

m este 0 si R’ este absent; sau

m este 1 sau 2 si fiecare R® este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH
si Ci-C, alchil;

X si Z independent reprezintd C;-C4 alchil; si

Y reprezinti H sau F.

In varianta secundi de realizare a formulei (III) U reprezinti CR® si V reprezinti CR* si
compusii au o combinatic de doud sau mai multe dintre urmétoarele caracteristici preferate:

R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;

R? reprezinti heteroaril cu 5-6 membri optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*%;

R3 reprezinti H sau F,

R* reprezintd H, halogen sau heteroaril cu 5-12 membri, in care heteroaril cu 5-12
membri mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R3*;

fiecare R*? si R** independent reprezinti -Cl, -F, -OH, -CH;, -CH,CHs, -CFs, -CHOH, -
CH,OCH;3, -OCH;3, -OC,Hs, -OCF;3, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NHCH3, -C(O)N(CH3),, -NHC(O)CHs,
-NH,, -NHCHj3, -N(CHz),, ciclopropil, heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6
membri, in care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este
optional substituit cu 1 pand la 3 halogen, C;-C; alchil sau C;-C4 alcoxi, care este independent
selectat;

m este 0 si R’ este absent; sau

m este 1 sau 2 si fiecare R® este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH
si Ci-C, alchil;

X si Z independent reprezintd C;-C4 alchil; si

Y reprezinti H sau F.

In a treia varianti de realizare a formulei (III) U reprezintd N si V reprezinta CR* si
compusii au o combinatic de doud sau mai multe dintre urmétoarele caracteristici preferate:

R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;

R? reprezintii C;-Cs alcoxi optional substituit cu 1 pani la 5 grupe R 22

fiecare R?? independent reprezintii halogen sau —OH;

R* reprezintd H, halogen sau heteroaril cu 5-12 membri, in care heteroaril cu 5-12
membri mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R3*;

fiecare R* independent reprezinti -Cl, -F, -OH, -CH;, -CHCH;, -CFs;, -CH,OH, -
CH,OCH;3, -OCH;3, -OC,Hs, -OCF;3, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NHCH3, -C(O)N(CH3),, -NHC(O)CHs,
-NH,, -NHCHj3, -N(CHz),, ciclopropil, heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6
membri, in care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este
optional substituit cu 1 pand la 3 halogen, C;-C; alchil sau C;-C4 alcoxi, care este independent
selectat;

m este 0 si R’ este absent; sau

m este 1 sau 2 si fiecare R® este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH
si Ci-C, alchil;

X si Z independent reprezintd C;-C4 alchil; si

Y reprezinti H sau F.

in a patra varianti de realizare a formulei (IIT) U reprezinti N si V reprezinti CR* si
compusii au o combinatic de doud sau mai multe dintre urmétoarele caracteristici preferate:

R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;

R? reprezinti heteroaril cu 5-6 membri optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*%;

R* reprezintd H, halogen sau heteroaril cu 5-12 membri, in care heteroaril cu 5-12
membri mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R3*;

fiecare R*? si R** independent reprezinti -Cl, -F, -OH, -CH;, -CH,CHs, -CFs, -CHOH, -
CH,OCH;3, -OCH;3, -OC,Hs, -OCF;3, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NHCH3, -C(O)N(CH3),, -NHC(O)CHs,
-NH,, -NHCHj3, -N(CHz),, ciclopropil, heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6
membri, in care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este
optional substituit cu 1 pand la 3 halogen, C;-C; alchil sau C;-C4 alcoxi, care este independent
selectat;

m este 0 si R’ este absent; sau
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m este 1 sau 2 si fiecare R® este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH
si Ci-C, alchil;

X si Z independent reprezintd C;-C4 alchil; si

Y reprezinti H sau F.

In a cincea varianta preferatd de realizare a formulei (III) U reprezintd CR? si V reprezinti
N si compusii au o combinatie de doud sau mai multe dintre urmatoarele caracteristici preferate:

R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;

R? reprezinti C;-Cs alcoxi, optional substituit cu 1 pani la 5 grupe R 22;

fiecare R?? independent reprezinti halogen sau —OH;

R3 reprezinti H sau F,

m este 0 si R’ este absent; sau

m este 1 sau 2 si fiecare R® este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH
si Ci-C, alchil;

X si Z independent reprezintd C;-C4 alchil; si

Y reprezinti H sau F.

In varianta a sasea preferati de realizare a formulei (IIT) U reprezinti CR? si V reprezinti
N si compusii au o combinatie de doud sau mai multe dintre urmatoarele caracteristici preferate:

R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;

R? reprezinti heteroaril cu 5-6 membri optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*%;

R3 reprezinti H sau F,

fiecare R*? independent reprezinti -Cl, -F, -OH, -CH;, -CH,CH;, -CFs;, -CH,OH, -
CH,OCH;3, -OCH;3, -OC,Hs, -OCF;3, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NHCH3, -C(O)N(CH3),, -NHC(O)CHs,
-NH,, -NHCHj3, -N(CHz),, ciclopropil, heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6
membri, in care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este
optional substituit cu 1 pand la 3 halogen, C;-C; alchil sau C;-C4 alcoxi, care este independent
selectat;

m este 0 si R’ este absent; sau

m este 1 sau 2 si fiecare R® este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH
si Ci-C, alchil;

X si Z independent reprezintd C;-C4 alchil; si

Y reprezintd H sau F.

Intr-o varianta particulara de realizare a formulei (II) compusii au o combinatie de trei,
patru, cinci, sase, sapte, opt, noud sau zece dintre urmitoarele caracteristici preferate in fiecare din
seturile descrise anterior.

In unele aspecte compusul cu formula (IIT) este un compus cu formula (I1I-A), (III-B) sau

(I11-C):
1 R1
R® RS =
( )m R5 ( )m ( i
\ / R2 N—/Z R
R3
(111 A) (II- B) (I11-C)

sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia,

in care R!, R2, R®, R*, R’>, m, X, Y si Z au semnificatiile definite in formula (I).

Realizdrile descrise aici cu referire 1la formula (IIT) si combinatii ale acestora sunt, de
asemenea, aplicabile la grupele corespunzitoare din formulele (III-A), (III-B) si (I11-C).

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la un compus cu formula (IV):
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R1
(R % -
7 ~R2
V=u ),

sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia,

in care R, R%, U, V, R’, m, X, Y si Z au semnificatiile definite in formula (I).

Realizdrile descrise aici cu referire 1la formula (I) si combinatii ale acestora sunt, de
asemenea, aplicabile la grupele corespunzitoare din formula (IV).

in compusii cu formula (IV), U reprezinti N sau CR? i V reprezinti N sau CR* i U si V
se selecteaza independent.

in variantele frecvente de realizare a formulei (IV) U reprezinti CR® si V reprezinti CR?,
astfel incat inclul continind U si V reprezinti un inel fenil. Astfel 3.4-
dihidrobenzol[f][1,4]oxazepin-5(2H)-onele sunt uneori reprezentate prin formula (IV-A). In unele
astfel de realiziri R® reprezinti H sau halogen, de preferintd H sau F si mai preferat fiind H.

Intr-o altii variantii de realizare a formulei (IV) U reprezintd N si V reprezinti CR*, astfel
incit inclul continAnd U si V reprezintd un inel de [4,3-c]-piridind fuzionat. Astfel, 3,4-
dihidropirido[4,3-f][1,4]oxazepin-5(2H)-onele sunt uneori reprezentate prin formula (IV-B).

Intr-o altii variantii de realizare a formulei (IV) U reprezintd CR? si V reprezintd N, astfel
incit inclul continAnd U si V reprezintd un inel de [3.2-c]-piridind fuzionat. Astfel, 3,4-
dihidropirido[3,2-f][1,4]oxazepin-5(2H)-onele sunt uneori reprezentate prin formula (IV-C). In
unele astfel de realiziri R? reprezinti H sau halogen, de preferingi H sau F gi mai preferat fiind H.

in variante frecvente de realizare a formulei (IV) m este 0 si RS este absent. In unele
variante de realizare a formulei (IV) m este 1 sau 2 si fiecare R’ este independent selectat din
grupa constand din halogen, -OH si Ci-C4 alchil. In unele realiziri m este 1 sau 2 si R> este
independent selectat din grupa constand din F, -OH si metil.

In unele variante de realizare a formulei (IV) R! reprezinti C;-C4 alchil sau halogen
optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R2. In unele astfel de realiziri R! reprezintd halogen, de
preferingi Cl sau F. in altele asemenea realiziri R' reprezintd C;-Cy alchil, in care C;-Cy alchil
mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R2!. In realizirile specifice R! reprezinti C;-
C, alchil nesubstituit, de preferinti metil sau etil. In realizirile specifice R! reprezintd metil, etil,
clor sau fluor. In realizirile preferate R! reprezinti Cl. In alte realiziri preferate R' reprezinti
metil.

In unele variante de realizare a formulei (IV) R? reprezinti C;-Cs alcoxi optional
substituit cu 1 panid la 5 grupe R 22 In alte realiziri R? reprezinti C;-Cy alcoxi optional substituit
cu 1 panid la 5 grupe R 2.In uncle astfel de realiziri fiecare R?? este selectat independent dintre
halogen sau —OH, de preferinti F sau -OH. In altele asemenea realiziri fiecare R este selectat
independent dintre halogen, -C(O)NR°R! i -OR®, in care R®si Rfindependent reprezintd H sau C;-
C, alchil.

In variantele specifice de realizare a formulei (IV) R? reprezintii metoxi, etoxi, propoxi,
izopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi sau ferf-butoxi, fiecare din care poate fi substituit independent cu
1 pani la 5 grupe fluor sau OH, pand la numirul de atomi de hidrogen. in unele realiziri R?
reprezintd metoxi, etoxi, propoxi, iZopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi sau ferf-butoxi. Intr-o realizare
R? reprezintil izopropoxi. Intr-o alti realizare R? reprezinti etoxi. intr-o alti formi de realizare R
reprezintd sec-butoxi

Intr-o variant3 ulterioard de realizare a formulei (IV) R? reprezintii C;-Cs fluoralcoxi, cum
ar fi o grupd C;-Cs alcoxi substituitd cu 1 pani la 5 F, pand la numdirul de atomi de hidrogen. in
unele astfel de realiziri R? reprezinti C;-Cs4 fluoralcoxi, de exemplu o grupd C;-Cs alcoxi
substituitd cu 1 pand la 5 F, pani la numirul de atomi de hidrogen. in realizirile specifice R?
reprezintd 1,1-difluormetoxi, trifluormetoxi, 2,2,2-trifluoretoxi, 1-(trifluormetil)etoxi, 1,1,1-
(trifluorpropan-2-il)oxi, 3,3,4,4-tetrafluor-butoxi, 3,3,3-trifluor-2-hidroxipropoxi, 1,1-
difluorpropan-2-il)oxi sau 2,2-difluoretoxi. Intr-o variantii preferati de realizare a formulei (IV) R?
reprezintd C;-Cy alcoxi sau C;-C4 fluoralcoxi.
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Intr-o alta varianti de realizare a formulei (IV) R? reprezintii heteroaril cu 5-12 membri,
in care heteroaril mentionat este optional substituit cu 1 pand la 3 grupe R32 In unele realiziri R?
reprezinti heteroaril cu 5-6 membri optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*. Intr-o realizare
preferati R? reprezinti heteroaril cu 5-6 membri selectat din grupa constand din pirazolil,
imidazolil, pirolil, triazolil, piridinil si pirimidinil, fiecare optional substituit cu 1 pani la 3 grupe
R32. In unele astfel de realiziri R? reprezinti pirazolil optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R32
In unele variante ale oricireia dintre acestia fiecare R*? independent reprezinti -Cl, -F, -OH, -CHs,
-CH:CHz, -CE;, -CH>OH, -CH,OCHz, -OCHz, -OC:Hs, -OCF;, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NHCHj, -
C(O)N(CHs)», -NHC(O)CHs, -NH,, -NHCH3, -N(CHa),, ciclopropil, heterociclil cu 4-6 membri,
fenil sau heteroaril cu 5-6 membri, in care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6
membri mentionat este optional substituit cu halogen, C;-Cy alchil sau C;-C;4 alcoxi.

In alte variante de realizare a formulei (IV) R? reprezinti C;-Cs alchil optional substituit
cu 1 pani la 3 grupe R?2. In unele astfel de realiziri R? reprezinti C;-C; alchil optional substituit
cu 1 pani la 3 grupe R2. In realizirile specifice fiecare R2 este selectat independent dintre
halogen, -C(O)NR°RY, -OR?, - NR°RY, -NR°C(O)R' si —-NR*SO:R", in care R® si Rf au semnificatiile
definite in formula (I).

In unele variante de realizare a formulei (IV) R? reprezintd H, C;-Cs alchil, C;-Cs alcoxi
sau halogen. In realizirile specifice R? reprezinti H sau halogen, de preferinti H sau F. in
realizirile preferate R? reprezinti H. In alte realiziri R? reprezinti F.

Intr-o varianti de realizare a formulei (IV) R* reprezintd H, halogen sau —CN. In unele
astfel de realiziri R reprezinti H. In altele asemenea realiziri R* reprezinti halogen, de preferinti
Cl sau F. In altele asemenea realiziri R* reprezinti C1 sau Br. In inci alte astfel de realizari R*
reprezintd —CN.

Intr-o alti varianti de realizare a formulei (IV) R* reprezintd C;-Cs alchil optional
substituit cu 1 pani la 3 grupe R?. In unele astfel de realiziri R* reprezinti C;-Cy alchil, optional
substituit cu 1 pani la 3 grupe R?*. In realizirile specifice fiecare R** este independent selectat din
grupa constand din halogen, -OR®, -NR°R!, -NR°C(O)R!, -NR°C(O)OR!, C;-Cs cicloalchil,
heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril si heteroaril cu 5-12 membri, fiecare dintre acestia fiind
definit in continuare §i optional substituit asa cum se descrie in formula (I).

Intr-o altil varianti de realizare a formulei (IV) R* este selectat din grupa constand din Cs-
C;s cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-C;» aril si heteroaril cu 5-12 membri, in care fiecare
C5-C;s cicloalchil, heterociclil cu 3-12 membri, Cs-Cy2 aril sau heteroaril cu 5-12 membri mentionat
in R* este optional substituit cu unul sau mai mulfi R+,

Intr-o varianti preferatd de realizare a formulei (IV) R* reprezintd heteroaril cu 5-12
membri optional substituit cu unul sau mai multi R*. In unele astfel de realiziri heteroaril cu 5-12
membri mentionat este optional substituit cu 1 pand la 3 grupe R, In unele realiziri R* reprezinti
heteroaril cu 5-6 membri optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*. In unele astfel de realiziri R*
este selectat din grupa constand dintr-un inel pirazolil, imidazolil, pirolil, triazolil, tetrazolil, tienil,
tiazolil, izotiazolil, furanil, oxazoil, izoxazolil, oxadiazolil, tiadiazolil, piridinil, pirimidinil,
pirazinil sau piridazinil, fiecare dintre care este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R3*.

in unele realiziri in cazul, in care R* reprezinti C3-Cg cicloalchil, heterociclil cu 3-12
membri, C¢-Ci2 aril sau heteroaril cu 5-12 membri, fiecare R** independent reprezinti halogen, Ci-
Cs alchil, -CN, -C(O)NR°RY, -NR°R¢, -NR*C(Q)R¢, C;-Cs cicloalchil, Cs-Ci5 aril si heteroaril cu 5-
12 membri, in care C;-Cs alchil mentionat este optional substituit cu —OH, -C;-Cs alcoxi sau
halogen si fiecare R° si RY independent reprezinti H sau C;-C, alchil. In realizirile specifice
fiecare R** independent reprezintd -Cl, -F, -OH, -CHs, -CH,CH;, -CFs, -CH,OH, -CH,OCH;, -
OCHs, -OC;Hs, -OCFs, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NHCH;3, -C(O)N(CHz),, -NHC(O)CHs, -NH,, -
NHCHz3, -N(CHz),, ciclopropil, heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri, in
care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este optional
substituit cu halogen, C;-Cs alchil sau C;-C4 alcoxi.

Intr-o variant3 preferati de realizare a formulei (IV) U reprezintd CR? si V reprezintd CR*
si compusii au o combinatie de doud sau mai multe dintre urmatoarele caracteristici preferate:

R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;

R? reprezinti C;-Cs alcoxi, optional substituit cu 1 pani la 5 grupe R?%;

fiecare R?? independent reprezintii halogen sau —OH;

R3 reprezinti H sau F,

R* reprezintd H, halogen sau heteroaril cu 5-12 membri, in care heteroaril cu 5-12
membri mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R3*;

fiecare R* independent reprezinti -Cl, -F, -OH, -CH;, -CHCH;, -CFs;, -CH,OH, -
CH,OCH;5, -OCHs, -OC;Hs, -OCF;, -CN, -C(O)NH;, -C(O)NHCH3, -C(O)N(CHs),, -NHC(O)CHs,
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-NH,, -NHCHj3, -N(CHz),, ciclopropil, heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6
membri, in care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este
optional substituit cu 1 pand la 3 halogen, C;-C; alchil sau C;-C4 alcoxi, care este independent
selectat;

m reprezintii 0 si R este absent; sau

m este 1 sau 2 si fiecare R® este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH
si Ci-C, alchil;

X si Z este independent C;-Cy4 alchil; si

Y reprezintd H sau F.

Intr-o variant3 preferati de realizare a formulei (IV) U reprezintd CR? si V reprezintd CR*
si compusii au o combinatie de doud sau mai multe dintre urmatoarele caracteristici preferate:

R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;

R? reprezinti heteroaril cu 5-6 membri optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*%;

R3 reprezinti H sau F,

R* reprezintd H, halogen sau heteroaril cu 5-12 membri, in care heteroaril cu 5-12
membri mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R3*;

fiecare R*? si R** independent reprezinti -Cl, -F, -OH, -CH;, -CH,CHs, -CFs, -CHOH, -
CH,OCH;3, -OCH;3, -OC,Hs, -OCF;3, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NHCH3, -C(O)N(CH3),, -NHC(O)CHs,
-NH,, -NHCHj3, -N(CHz),, ciclopropil, heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6
membri, in care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este
optional substituit cu 1 pand la 3 halogen, C;-C; alchil sau C;-C4 alcoxi, care este independent
selectat;

m este 0 si R’ este absent; sau

m este 1 sau 2 si fiecare R® este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH
si Ci-C, alchil;

X si Z independent reprezintd C;-C4 alchil; si

Y reprezinti H sau F.

In a treia varianta preferatd de realizare a formulei (IV) U reprezintd N si V reprezintd
CR* si compusii au 0 combinatic de doui sau mai multe dintre urmétoarele caracteristici preferate:

R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;

R? reprezinti C;-Cs alcoxi, optional substituit cu 1 pani la 5 grupe R?%;

fiecare R?? independent reprezintii halogen sau —OH;

R* reprezintd H, halogen sau heteroaril cu 5-12 membri, in care heteroaril cu 5-12
membri mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R3*;

fiecare R* independent reprezinti -Cl, -F, -OH, -CH;, -CHCH;, -CFs;, -CH,OH, -
CH,OCH;3, -OCH;3, -OC,Hs, -OCF;3, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NHCH3, -C(O)N(CH3),, -NHC(O)CHs,
-NH,, -NHCHj3, -N(CHz),, ciclopropil, heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6
membri, in care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este
optional substituit cu 1 pand la 3 halogen, C;-C; alchil sau C;-C4 alcoxi, care este independent
selectat;

m reprezintii 0 si R este absent; sau

m reprezintd 1 sau 2 si fiecare R’ este independent selectat din grupa constand din
halogen, -OH si C;-C; alchil;

X si Z independent reprezintd C;-C4 alchil; si

Y reprezintd H sau F.

In varianta a patra preferatd de realizare a formulei (IV) U reprezintd N si V reprezintd
CR* si compusii au o0 combinatic de douii sau mai multe dintre urmétoarele caracteristici preferate:

R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;

R? reprezinti heteroaril cu 5-6 membri optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R*%;

R* reprezintd H, halogen sau heteroaril cu 5-12 membri, in care heteroaril cu 5-12
membri mentionat este optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R3*;

fiecare R*? si R** independent reprezinti -Cl, -F, -OH, -CH;, -CH,CHs, -CFs, -CHOH, -
CH,OCH;3, -OCH;3, -OC,Hs, -OCF;3, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NHCH3, -C(O)N(CH3),, -NHC(O)CHs,
-NH,, -NHCHj3, -N(CHz),, ciclopropil, heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6
membri, in care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este
optional substituit cu 1 pand la 3 halogen, C;-C; alchil sau C;-C4 alcoxi, care este independent
selectat;

m este 0 si R’ este absent; sau

m este 1 sau 2 si fiecare R3 este independent selectat din grupa constand din halogen, -
OH si C;-C4 alchil,

X si Z independent reprezintd C;-C4 alchil; si
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Y reprezinti H sau F.

In varianta a cincea preferatd de realizare a formulei (IV) U reprezinti CR® si V
reprezintd N si compusii au o combinatie de doud sau mai multe dintre urmdtoarele caracteristici
preferate:

R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;

R? reprezintii C;-Cs alcoxi optional substituit cu 1 pani la 5 grupe R?%;

fiecare R?? independent reprezintii halogen sau —OH;

R3 reprezinti H sau F,

m este 0 si R’ este absent; sau

m este 1 sau 2 si fiecare R® este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH
si Ci-C, alchil;

X si Z independent reprezintd C;-C4 alchil; si

Y reprezinti H sau F.

In a sasea varianti preferati de realizare a formulei (IV) U reprezinti CR® si V reprezinti
N si compusii au o combinatie de doud sau mai multe dintre urmatoarele caracteristici preferate:

R! reprezintii C;-Cy alchil sau halogen;

R? reprezinti heteroaril cu 5-6 membri, optional substituit cu 1 pani la 3 grupe R?;

R3 reprezinti H sau F,

fiecare R*? independent reprezinti -Cl, -F, -OH, -CH;, -CH,CH;, -CFs;, -CH,OH, -
CH,OCH;3, -OCH;3, -OC,Hs, -OCF;3, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NHCH3, -C(O)N(CH3),, -NHC(O)CHs,
-NH,, -NHCHj3, -N(CHz),, ciclopropil, heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6
membri, in care heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este
optional substituit cu 1 pand la 3 halogen, C;-C; alchil sau C;-C4 alcoxi, care este independent
selectat;

m este 0 si R’ este absent; sau

m este 1 sau 2 si fiecare R® este independent selectat din grupa constand din halogen, -OH
si Ci-C, alchil;

X si Z independent reprezintd C;-C4 alchil; si

Y reprezintd H sau F.

Intr-o varianta particulard de realizare a formulei (IV) compusii au o combinatie de trei,
patru, cinci, sase, sapte, opt, noud sau zece dintre urmitoarele caracteristici preferate in fiecare din
seturile descrise anterior.

in unele aspecte compusul cu formula (IV) reprezinti un compus cu formula IV-A), (IV-
B) sau (IV-C):

Y v Y
Z 7 X 5 X Z 7 X
=
HN | | HN |
HN
O N 0] O N O
O N O
R’ 1 R’
5 AN R 5 X
(R \O (RS)m/\O == R \O T
2 2
R \ J~R? N / R
R4 N
R ) R* , or R3
(IV-A) (IV-B) IV-C)

sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia,

in care R!, R2, R®, R*, R’>, m, X, Y si Z au semnificatiile definite in formula (I).

Realizdrile descrise aici cu referire la formula (IV) si combinatii ale acestora sunt, de
asemenea, aplicabile la grupele corespunzitoare din formulele (IV-A), (IV-B) si (IV-C).

O "compozitic farmaceutici" se referd la un amestec de unul sau mai multi dintre
compusii descrisi aici sau la o sare, solvat, hidrat sau promedicament al acestuia farmaceutic
acceptabili ca ingredient activ §i un purtidtor sau un excipient acceptabil cel putin un punct de
vedere farmaceutic. Scopul unei compozitii farmaceutice este de a facilita administrarea unui
compus la un subiect.

Intr-un alt aspect inventia se referd la o compozitic farmaceutica care cuprinde un compus
cu una dintre formulele descrise aici sau la o sare farmaceutic acceptabild a acestuia si un purtitor
sau excipient farmaceutic acceptabil. In unele realiziri, compozitia farmaceutici contine doi sau
mai multi purtitori si/sau excipienti farmaceutic acceptabili.
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in unele realiziri compozitia farmaceuticd cuprinde in continuare cel putin un agent
terapeutic aditional anticanceros sau un agent paliativ. In unele astfel de realiziri cel putin un
agent medicinal sau farmaceutic suplimentar este un agent anticanceros asa cum este descris in
continuare. In unele astfel de realiziri combinatia prevede un efect aditiv, mai mare decat aditiv,
sau un efect anticanceros sinergic. In unele astfel de realiziri unul sau mai multi agenti terapeutici
anticancerosi sunt selectati din grupa constand din agenti anti-tumorali, agenti de antiangiogeneza,
inhibitori ai transductiei de semnal si agenti antiproliferativi.

Intr-un aspect inventia prevede o Metodd pentru tratamentul cresterii celulare anormale la
un subiect, care cuprinde administrarea la subiect a unei cantititi terapeutic eficiente de un compus
al inventiei sau de o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

Intr-un alt aspect inventia se referd la o Metoda pentru tratamentul cresterii celulare
anormale la un subiect, care cuprinde administrarca la subiect a unei cantititi de un compus al
prezentei inventii sau de o sare acceptabild farmaceutic a acestuia in combinatie cu o cantitate de
un agent antitumoral, cantititile de care impreund sunt eficiente in tratarea cresterii celulare
anormale mentionate. In unele realiziri agentul antitumoral este selectat din grupa constind din
inhibitori mitotici, agenti de alchilare, antimetaboliti, antibiotice de intercalare, inhibitori ai
factorului de crestere, radiatii, inhibitori ai ciclului celular, enzime, inhibitori ai topoizomerazei,
modificatori ai rAspunsului biologic, anticorpi, citotoxice, antihormoni i antiandrogeni.

In realizdrile frecvente ale Metodelor previdzute in prezentul context cresterea celulard
anormali este cancer. In unele realiziri Metodele previzute rezultd cu unul sau mai multe dintre
urmdtoarele efecte: (1) inhibarea proliferdrii celulelor canceroase; (2) inhibarea invazivitatii
celulelor canceroase; (3) inducerea apoptozei celulelor canceroase; (4) inhibareca metastazairii
celulelor canceroase sau (5) inhibarea angiogenezei.

Intr-un alt aspect prezenta inventie prevede o Metodd pentru tratamentul unei tulburdri
mediate de EZH2 la un subiect, care cuprinde administrarea la subiect a unui compus al prezentei
inventii sau a unei sari acceptabile farmaceutic a acestuia intr-o cantitate eficientd pentru tratarca
tulburirii mentionate.

In realizirile preferate ale Metodelor, conform prezentei inventii, subiectul este un mamifer,
in particular un om.

Daci nu se indicd altfel, toate referintele la compusii prezentei inventii includ referinte la
sdruri, solvati, hidrati si complexe ale acestora si la solvatii, hidratii si complexele sdrurilor acestora,
incluzind polimorfii, stereoizomerii i versiuni marcate izotopic ale acestora.

Compusii, conform prezentei inventii, pot exista sub formd de siaruri farmaceutic
acceptabile, cum ar fi, de exemplu, sirurile de aditie acida si sdruri de aditie cu baze ale compusilor
cu una dintre formulele prezentate aici. Asa cum este utilizat aici, termenul "sare acceptabild
farmaceutic" se referd la acele sdruri, care mentin eficienta biologici si proprietitile compusului
biologic initial. Expresia "sare farmaceutic acceptabild”, asa cum este utilizatd in aceastd descriere,
daci nu este indicat altfel, include siruri ale grupelor acide sau bazice, care pot fi prezente in
compusii cu formulele descrise aici.

De exemplu, compusii prezentei inventii, care au o natura bazica sunt capabili s formeze o
largd varietate de sdruri cu diferiti acizi anorganici si organici. Desi astfel de siruri trebuie si fie
farmaceutic acceptabile pentru administrare la animale, deseori In practicd este dezirabild izolarca
initiald a compusului prezentei inventii din amestecul de reactie ca o sare farmaceutic inacceptabild,
urmand apoi simpla conversie a acesteia intr-o baza liberd prin tratarea cu un reactiv alcalin si
conversia ulterioard a bazei libere intr-o sare farmaceutic acceptabild de aditic acidi. Sarurile de
aditie acidd ale compusilor bazici ai acestei inventii pot fi preparate prin tratarea compusului de baza
cu o cantitate substantial echivalentd de un acid mineral sau organic selectat intr-un mediu de solvent
apos sau intr-un solvent organic adecvat, cum ar fi metanolul sau etanolul. Dupd evaporarea
solventului se obtine sarca solida dezirabild. Sarea acida dezirabila poate fi, de asemenea, precipitatd
dintr-o solutic de baza liberd intr-un solvent organic prin aditia la solutic a unui acid mineral sau
organic.

Acizii, care pot fi utilizati pentru a prepara saruri de aditie acidi farmaceutic acceptabile
ale unor asemenca compusi de bazd, formeazi siruri netoxice de aditie acidad, de exemplu, sdruri
care contin anioni farmacologic acceptabili, cum ar fi clorhidrat, bromhidrat, iodhidrat, azotat,
sulfat, bisulfat, fosfat, fosfat acid, izonicotinat, acetat, lactat, salicilat, citrat, citrat acid, tartrat,
pantotenat, bitartrat, ascorbat, succinat, maleat, gentisinat, fumarat, gluconat, glucuronat, zaharat,
formiat, benzoat, glutamat, metansulfonat, etansulfonat, benzensulfonat, p-toluensulfonat si
pamoat [adicd, 1,1'-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoat)].

Exemplele de sdruri includ, dar nefiind exhaustive, sdruri de acetat, acrilat,
benzensulfonat, benzoat (cum ar fi clorbenzoat, metilbenzoat, dinitrobenzoat, hidroxibenzoat si
metoxibenzoat), bicarbonat, bisulfat, bisulfit, bitartrat, borat, bromura, butin-1,4-dioat, edetat de
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calciu, camsilat, carbonat, clorurd, caproat, caprilat, clavulanat, citrat, decanoat, diclorhidrat,
diacid, edetat, edisliat, estolat, esilat, etilsuccinat, formiat, fumarat, gluceptat, gluconat, glutamat,
glicolat, glicolilarsanilat, heptanoat, hexin-1,6-dioat, hexilresorcinat, hidrabamind, brombhidrat,
clorhidrat, I'-hidroxibutirat, iodurd, izobutirat, izotionat, lactat, lactobionat, laurat, malat, maleat,
malonat, mandelat, mesilat, metafosfat, metan-sulfonat, metilsulfat, fosfat monoacid, mucat,
napsilat, naftalen-1-sulfonat, naftalen-2- sulfonat, azotat, oleat, oxalat, pamoat (embonat), palmitat,
pantotenat, fenilacetati, fenilbutirat, fenilpropionat, ftalat, fosfat/difosfat, poligalacturonat,
propansulfonat, propionat, propiolat, pirofosfat, pirosulfat, salicilat, stearat, subacetat, suberat,
succinat, sulfat, sulfonat, sulfit, tanat, tartrat, teoclat, tosilat, trietiodod si valerat.

Exemplele ilustrative de sdruri adecvate includ sdruri organice derivate din aminoacizi,
cum ar fi glicin si arginind, de amoniu, amine primare, secundare si tertiare si amine ciclice, cum
ar fi piperidind, morfolina si piperazind si saruri anorganice derivate de la sodiu, calciu, potasiu,
magneziu, mangan, fier, cupru, zinc, aluminiu si litiu.

Compusii prezentei inventii, care includ un fragment bazic, cum ar fi o grupd amino, pot
forma siruri farmaceutic acceptabile cu diferiti aminoacizi, aditional la acizii mentionati mai sus.

Acei compusi ai prezentei inventii, care sunt de naturd acidd, sunt capabili sd formeze
sdruri bazice cu diferiti cationi farmaceutic acceptabili. Exemple de astfel de sdruri includ saruri de
metale sau de metale alcalino-pdmantoase si, In particular, sarurile de sodiu si de potasiu. Toate
aceste siruri sunt preparate prin Metode uzuale. Bazele chimice utilizate ca reactivi pentru
prepararea sarurilor bazice farmaceutic acceptabile ale acestei inventii sunt acele care formeazi
sdruri bazice netoxice cu compusii acizi de aici. Aceste sdruri pot fi preparate prin orice Metoda
adecvatd, de exemplu, prin tratarea acidului liber cu o bazi anorganici sau organicd, cum ar fi o
amind (primard, secundard sau tertiard), un hidroxid de metal alcalino-pdmantos sau hidroxid de
metal alcalin, etc. Aceste sdruri pot fi, de asemenea, preparate prin tratarea compusilor acizi
corespunzitori cu o solutic apoasid continind cationii farmaceutic acceptabili dezirabili i apoi
evaporarea solutiei obtinute pand la uscare, de preferintd sub presiune redusid. Alternativ, ele pot fi,
de asemenea, preparate prin amestecarca solutiilor de alcanoli inferiori ai compugilor acizi si
alcoxidul de metal alcalin dezirabil si apoi evaporarea solutici formate pand la uscare in modul
prezentat anterior. In ambele cazuri sunt preferate cantititi stoichiometrice de reactivi in scopul de
a asigura finalizarea reactiei si randamente maxime de produs final dezirabil.

Bazele chimice care pot fi utilizate ca reactivi pentru prepararca sirurilor bazice
farmaceutic acceptabile ale compusilor prezentei inventiei cu naturd acidd sunt acele care
formeaza sdruri bazice netoxice cu astfel de compusi. Asemenea siruri bazice netoxice includ, dar
nefiind exhaustive, cele derivate din cationi farmaceutic acceptabili, cum ar fi cationi de metale
alcaline (de exemplu, potasiu si sodiu) si cationi de metale alcalino-pdmantoase (de exemplu,
calciu si magneziu), amoniu sau saruri de aditic amine solubile in apd, cum ar fi N-metilglucamini
(meglumind) si alcanolamoniu inferior si alte siruri bazice ale aminelor organice farmaceutic
acceptabile.

Se pot forma, de asemenca, hemisdruri ale acizilor si bazelor, de exemplu, sdruri de
hemisulfat si de hemicalciu.

O privire generald asupra sdrurilor potrivite este prezentatdi in Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use (Handbook of Pharmaceutical Salts:
Properties, Selection, and Use by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, 2002). Metodele de obtinere a
sdrurilor farmaceutic acceptabile ale compusilor prezentei inventii sunt cunoscute specialigtilor in
domeniu.

Sarurile prezentei inventii pot fi preparate prin Metodele cunoscute specialistilor in
domeniu. O sare farmaceutic acceptabild a compusilor prezentei inventii poate fi preparatd cu
usurintd prin amestecarca impreund a solutiilor de compus si acid sau bazi dezirabile, dupd cum
este cazul. Sarea poate precipita din solutie si poate fi colectatd prin filtrare sau poate fi recuperata
prin evaporarea solventului. Gradul de ionizare in sare poate varia de la complet ionizatd pani la
aproape neionizata.

Se va intelege de citre specialistii in domeniu, cd compusii prezentei inventii sub forma
de baza liberd, avand o functionalitate de bazi, pot fi transformati in siruri de aditie acide prin
tratare cu un exces stoichiometric de acid corespunzdtor. Sarurile de aditie acide ale compusilor,
conform prezentei inventii, pot fi reconvertiti in baza liberd corespunzitoare prin tratarea cu un
exces stoichiometric de bazi adecvati, cum ar fi carbonat de potasiu sau hidroxid de sodiu, de
obicei 1n prezenta unui solvent apos si la o temperatura intre aproximativ 0° C si 100°C. Forma de
baza liberd poate fi separatd prin Metode uzuale, cum ar fi extractia cu un solvent organic. In plus,
sdrurile de aditic acidd ale compusilor, conform prezentei inventii, pot fi interschimbate profitind
de diferentele de solubilitate ale sirurilor, de volatilitate sau de aciditate ale acizilor sau prin
tratarea cu o rasina schimbitoare de ioni corespunzitoare. De exemplu, schimbul poate fi
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modificat prin reactia unei sdri a compusilor, conform prezentei inventii, cu un exces
stoichiometric usor de un acid cu pK mai mic, decit componenta acida a sirii de pornire. Aceasti
conversie se efectucazd, de regull, 1a o temperaturd cuprinsd intre aproximativ 0°C si punctul de
fierbere al solventului folosit ca mediu pentru procedura. Schimburi similare sunt posibile cu
sdruri de aditic bazicd, de obicei prin intermedierea formei de baza libera.

Compusii prezentei inventii pot exista atat in forme nesolvatate, cét si solvatate. Cand
solventul sau apa sunt legate strans, complexul va avea o stoechiometrie bine definitd independent
de umiditate. Cand, totusi, solventul sau apa sunt legate slab, ca in solvatii de canal si compusii
higroscopici, continutul de apd/solvent va depinde de umiditate si de conditiile de uscare. In astfel
de cazuri, nestoichiometria va fi normd. Termenul “solvate” este utilizat aici pentru a descrie un
complex molecular care cuprinde compusul prezentei inventia si una sau mai multe molecule de
solvent farmaceutic acceptabile, de exemplu, etanol. Termenul “hidrat” este folosit atunci cand
solventul este apa. Solvatii farmaceutic acceptabili, conform inventiei, includ hidrati si solvati, in
care solventul de cristalizare poate fi substituit izotopic, de exemplu D0, d¢-acetond, de-DMSO.

De asemeneca inclusi in domeniul de aplicare al inventiei sunt complecsi, cum ar fi
clatrati, complecsi de incluziune medicament-gazda in care, spre deosebire de solvatii mentionati
anterior, medicamentul si gazda sunt prezenti in cantitdti stoechiometrice sau nestoechiometrice.
De asemenea sunt inclusi complecsii de medicament, care contin doud sau mai multe componente
organice si/sau anorganice, care pot fi in cantititi stoichiometrice sau nestoichiometrice.
Complexele rezultate pot fi ionizate, partial ionizate sau neionizate. O privire generald asupra
acestor complecsi este prezentatd in J Pharm Sci (J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288 by Haleblian
(August 1975).

Inventia se referd, de asemenca, la promedicamente ale compusilor cu formulele
prezentate anterior. Astfel, unii derivati ai compusilor prezentei inventii, care pot avea o activitate
farmacologici nesemnificativi sau sunt lipsiti de aceasta, cAnd sunt administrati la un pacient sunt
transformati in compusii prezentei inventii, de exemplu, prin scindare hidroliticd. Asemenca
derivati se refera la “promedicamente”. Informatii suplimentare privind utilizarea
promedicamentelor sunt prezentate in literatura de specialitate (Pro-drugs as Novel Delivery
Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T Higuchi and W Stella); Bioreversible Carriers in
Drug Design, Pergamon Press, 1987 (ed. E B Roche, American Pharmaceutical Association).

Promedicamentele, conform inventiei, pot fi, de exemplu, produse prin inlocuirca
grupelor functionale potrivite, prezente in compusii inventiei, cu anumite fragmente cunoscute
specialititilor in domeniu ca "pro-fragmente” (Design of Prodrugs" by H Bundgaard (Elsevier,
1985).

Unele exemple nelimitative de promedicamente, conform prezentei inventii, includ:

(1) in cazul in care compusul contine o grupa functionala de acid carboxilic (-<COOH), un
ester al acestuia, de exemplu, cu inlocuirea hidrogenului cu (C;-Cs) alchil;

(i1) in cazul in care compusul contine o grupd functionald de alcool (-OH), un eter al
acestuia, de exemplu, cu inlocuirea hidrogenului cu (C;-Cs) alcanoiloximetil; si

(iii) In cazul in care compusul contine o grupd functionald de aminid primard sau
secundard (-NH, sau —NHR, in care R # H), o amidi a acestuia, de exemplu, cu inlocuirea unuia
sau ambilor hidrogeni cu un grup labil metabolic potrivit, cum ar fi o amidi, carbamat, uree,
fosfonat, sulfonat, etc. .

Alte exemple de grupe de inlocuire, in conformitate cu exemplele anterioare si exemplele
altor tipuri de promedicamente, pot fi gisite in referintele mentionate.

In cele din urmi, unii compusi ai prezentei inventii pot ei ingisi sd actioneze ca
promedicamente ale altor compusi ai inventiei.

De asemenea se includ in scopul inventiei metabolitii compusilor cu formulele, conform
prezentei inventii, adica, compusii formati in vivo la administrarea medicamentului.

Compusii cu formulele, conform prezentei inventii, pot avea atomi de carbon asimetrici.
Legdturile carbon-carbon ale compugilor, conform inventiei, pot fi reprezentate aici folosind o

linie continud (

), o figurd cuneiforma aldina ( e ) sau 0 figurd cunciforma hasurata

("I Utilizarea unei linii continue pentru a descrie legiturile atomilor de carbon asimetrici
se face pentru a indica ci sunt inclusi toti stereoizomerii posibili (de exemplu enantiomerii
specifici, amestecurile racemice, etc.) cu un asemenea atom. Utilizarea fie a unei figuri cuneiforme
aldine, sau hasurate pentru a descrie legiturile atomilor de carbon asimetrici se face pentru a indica
¢ numai stereoizomerul aritat este prezent. Este posibil ca compusii prezentei inventii s contind
mai mult decat un atom de carbon asimetric. In asemenea compusi utilizarea unei linii continue
pentru a descrie legiturile la atomii de carbon asimetrici se foloseste pentru a indica, ca toti
stereoizomerii posibili urmeaz3 a fi inclusi. De exemplu, dacd nu se specifica altfel, se presupune
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ca compusii prezentei inventii pot exista ca enantiomeri si diastercoizomeri sau racemati si
amestecuri ale acestora. Utilizarea unei linii continue pentru a descrie legiturile la unul sau mai
multi atomi de carbon asimetrici intr-un compus al inventiei si utilizarea unei figuri cuneiforme
aldine sau unei figuri cunciforme hasurate pentru a descrie legiturile la alti atomi de carbon
asimetrici in acelasi compus se face pentru a indica ci este prezent un amestec de diastereomeri.

Compusii prezentei inventii care contin centre chirale pot exista ca stereoizomeri, cum ar
fi racemati, enantiomeri sau diastercomeri.

Stereoizomerii compusilor cu formulele, conform prezentei inventii, pot include izomeri
cis si trans, izomeri optici, cum ar fi (R) si (S) enantiomeri, diastercomeri, izomeri geometrici,
izomeri de rotatie, atropizomeri, izomeri conformationali si tautomeri ai compusilor inventiei,
inclusiv compusilor care prezintd mai mult de un tip de izomerie; si amestecuri ale acestora (cum
ar fi racemice si perechi diastereomere). De asemenea, sunt incluse sirurile de aditie acida sau
bazice in care contraionul este optic activ, de exemplu, d-lactat sau L-lizind, sau racemic, de
exemplu, dl-tartrat sau dl-arginind.

Cand orice racemat se cristalizeaza, sunt posibile doud tipuri diferite de cristale. Primul
tip este compusul racemic (racemat adevidrat) mentionat anterior, in care se produce o forma
omogend de cristal continind ambii enantiomeri in cantitdti echimolare. Al doilea tip este
amestecul racemic sau conglomeratul, in care doud forme de cristal sunt produse in cantititi
echimolare cuprinzand cate un singur enantiomer de fiecare.

Compusii inventiei pot prezenta fenomenul de tautomerism si izomerism structural. De
exemplu, compusii pot exista in diferite forme tautomere, incluzind forma de enol si imina si
forma ceto si enamind si izomerii geometrici i amestecurile acestora. Toate aceste forme
tautomere sunt incluse in domeniul compusilor, conform inventiei. Tautomerii existd ca amestecuri
de un set tautomeric in solutie. In forma solid, de obicei, predomini tautomerul. Desi poate fi
descris un singur tautomer, prezenta inventie include toti tautomerii compusilor cu formulele
prevazute.

Aditional, unii dintre compusii prezentei inventii pot forma atropizomeri (de exemplu,
biarili substituiti). Atropizomerii sunt stereoizomeri conformationali, care apar atunci cand rotatia
in jurul unei singure legdturi in moleculd este prevenitd sau Incetinitd semnificativ, drept rezultat al
interactiunilor sterice cu alte parti ale moleculei si substituentii de la ambele capete ale legiturii
simple sunt asimetrici. Interconversia atropizomerilor este suficient de lentd pentru a permite
separarca si izolarea in conditii predeterminate. Bariera de energie pentru racemizarea termicd
poate fi determinatd prin obstacolul steric la rotirea liberd a uneia sau a mai multor legituri care
formeaza o axa chirala.

in cazul in care un compus al prezentei inventii contine o grupi alchenil sau alchenilen,
sunt posibili cis/trans (sau Z/E) izomeri geometrici. [zomerii cis/trans pot fi separati prin Metode
uzuale bine cunoscute specialistilor in domeniu, de exemplu, prin cromatografic si cristalizare
fractionata.

Metodele uzuale pentru prepararea/izolarea enantiomerilor individuali includ sinteza
chirald dintr-un precursor optic pur potrivit sau rezolutia racematului (sau racematului unei siri sau
derivat) utilizand, de exemplu, cromatografia chirali lichidi de inalti performanti (CLIP).

Alternativ, racematul (sau un precursor racemic) poate fi reactionat cu un compus optic
activ potrivit, de exemplu, cu un alcool, sau, in cazul in care compusul contine un rest acid sau
bazic, cu un acid sau o bazi, cum ar fi acidul tartric sau 1-feniletilamina. Amestecul
diastereomeric rezultat poate fi separat prin cromatografie si/sau cristalizare fractionat si unul sau
ambii diastereoizomeri transformati in enantiomerul pur corespunzitor (i) prin Metode bine
cunoscute unui specialist in domeniu.

Compusii chirali ai inventiei (si precursorii chirali ai acestora) pot fi obtinuti In forma
imbogititd enantiomeric utilizind cromatografie, de obicei CLIP, pe o risind asimetrici cu o fazi
mobild constind dintr-o hidrocarburi, de obicei heptan sau hexan, continind de la 0 pand la 50%
izopropanol, de obicei de la 2 pand la 20% si de la 0 pand la 5% de o alchilamind, de obicei 0,1%
dietilamind. Concentrarea eluatului produce amestecul imbogatit.

Conglomeratele stereoizomerice pot fi separate prin Metode uzule cunoscute specialistilor
in domeniu (,,Stereochemistry of Organic Compounds” by E L Eliel (Wiley, New York, 1994).

"Enantiomeric pur”, asa cum este utilizat aici, descric un compus care este prezent sub
formi de un singur enantiomer §i care este descris in unitdti de exces enantiomeric (ee). De
preferintd, in cazul in care compusul este prezent ca enantiomer, enantiomerul este prezent intr-un
exces enantiomeric mai mare sau egal cu aproximativ 80%, mai preferabil fiind, intr-un exces
enantiomeric mai mare sau egal cu aproximativ 90%, mai preferabil inci, intr-un exces
enantiomeric mai mare sau egal cu aproximativ 95%, mai preferabil incd, iIntr-un exces
enantiomeric mai mare sau egal cu aproximativ 98%, cel mai preferabil, intr-un exces
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enantiomeric mai mare sau egal cu aproximativ 99%. In mod similar, "diastereomeric pur", asa
cum este utilizat aici, descrie un compus care este prezent ca un diastercomer si care este descris in
termeni de exces diastereomeric (de). De preferintd, in cazul in care compusul este prezent ca
diastereomer, diastereomerul este prezent intr-un exces diastereomeric mai mare sau egal cu
aproximativ 80%, mai preferabil, intr-un exces diastereomeric mai mare sau egal cu aproximativ
90%, mai preferabil Incd, intr-un exces diastereomeric mai mare sau egal cu aproximativ 95%, mai
preferabil incd, intr-un exces diastereomeric mai mare sau egal cu aproximativ 98%, cel mai
preferabil, intr-un exces diastereomeric mai mare sau egal cu aproximativ 99%.

Prezenta inventie include, de asemenea, compusi marcati izotopic, care sunt identici cu
cel mentionati in una dintre formulele prezentei inventii, doar ¢ unul sau mai multi atomi sunt
inlocuiti cu un atom avind o masd atomicad sau un numir de masd diferit de masa atomicd sau
numarul de masa de obicei gisit in naturd.

Compusii marcati izotopic, conform prezentei inventii, pot fi preparati in general prin
Metode uzuale cunoscute specialistilor in domeniu sau prin procedee analoage celor descrise aici,
folosind un reactiv marcat izotopic potrivit in locul reactivului nemarcat folosit altfel.

Exemplele de izotopi care pot fi incorporati in compusii inventiei includ izotopi de
hidrogen, carbon, azot, oxigen, fosfor, fluor si clor, cum ar fi, dar nefiind exhaustivi, 2H, *H, 13C,
14C, BN, B0, 10, 3P, 3P, 8, '®F si 3°Cl. Unii compusi marcati izotopic ai prezentei inventii, de
exemplu cei in care sunt incorporati izotopi radioactivi, sunt utili in cercetdrile de distribuire a
medicamentelor si/sau a substratului in tesuturi. Izotopii radioactivi de tritiu, de exemplu, *H si
carbon-14, de exemplu, *C, sunt in special preferati pentru facilitatea preparirii si detectabilititii
lor. Substituirea cu izotopi, cum ar fi deuteriu, de exemplu, 2H, poate prezenta anumite avantaje
terapeutice, care rezultd din stabilitatea metabolicd mai inaltd, de exemplu cresterea perioadei de
injumitatire in vivo sau cerintele reduse de dozare si, prin urmare, fiind preferati in anumite
circumstante.

Compusii marcati izotopic ai prezentei inventii pot fi preparati in general prin procedecle
dezviluite in Schemele si/sau Exemplele si Prepardrile, prezentate in continuare, prin substituirea
unui reactiv nemarcat izotopic cu un reactiv marcat izotopic potrivit.

Compusii prezentei inventii, previzuti pentru utilizare farmaceutica, pot fi administrati ca
produse cristaline sau amorfe, sau ca amestecuri ale acestora. Acestia pot fi obtinuti, de exemplu,
ca tampoane solide, pulberi, sau pelicule prin Metode, cum ar fi precipitarea, cristalizarea,
liofilizarea, uscarea prin pulverizare, sau uscarea prin evaporare. De asemenea in acest scop poate
fi folositd uscarea cu microunde sau frecventa radio.

Metode si utilizari terapeutice

Inventia se mai referd la Metode si utiliziri terapeutice, care prevdd administrarca
compusilor prezentei inventii sau sirurilor farmaceutic acceptabile ale acestora, solitar sau in
combinatie cu alti agenti terapeutici sau agenti paliativi.

Intr-un aspect prezenta inventie se referd la o Metoda pentru tratamentul cresterii celulare
anormale la un subiect, care prevede administrarea la subiect a unei cantititi terapeutic eficiente de
un compus al inventiei sau de o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la o Metodd pentru tratamentul cresterii
celulare anormale la un subiect, care cuprinde administrarea la subiect a unei cantititi de un
compus al inventiei sau de o sare farmaceutic acceptabild a acestuia in combinatie cu o cantitate de
un agent anti-tumoral, sumele de care Impreund sunt eficiente in tratarea cresterii celulare
anormale mentionate. In unele astfel de realiziri concrete agentul anti-tumoral este selectat din
grupa constand din inhibitori mitotici, agenti de alchilare, antimetaboliti, antibiotice de intercalare,
inhibitori ai factorului de crestere, radiatii, inhibitori ai ciclului celular, enzime, inhibitori ai
topoizomerazei, modificatori de rispuns biologic, anticorpi, citotoxice, antihormoni §i
antiandrogeni.

Compusii prezentei inventii includ compusii cu oricare dintre formulele descrise aici i
anume compusii cu formulele I, II, 1L, 1V, IA, IB, IC, 1I-A, 1I-B, 1I-C, III-A, III- B, 1II-C, IV-A,
IV-B, sau IV-C, in conformitate cu semnificatiile si definitiile prezentate aici, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestora.

Intr-un alt aspect prezenta inventic se referd la o Metodd pentru tratamentul cresterii
celulare anormale la un subiect, care prevede administrarea la subiect a unei cantititi de un
compus al prezentei inventii sau de o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, care este eficientd in
tratarea cresterii celulare anormale.

Intr-un alt aspect inventia se referd la o Metodd de inhibare a proliferdrii celulelor
canceroase la un subiect, care cuprinde administrarea la subiect a unui compus al prezentei inventii
sau a unei siri farmaceutic acceptabile a acestuia intr-o cantitate eficientid pentru a inhiba
proliferarea celulara.
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Intr-un alt aspect prezenta inventic se referd la o Metodd de inhibare a invazivititii
celulelor canceroase la un subiect, care cuprinde administrarea la subiect a unui compus, conform
prezentei inventii, sau a unei sdri farmaceutic acceptabile a acestuia intr-o cantitate eficientd pentru
a inhiba invazivitatea celulelor.

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la o Metodd de inducere a apoptozei in
celulele canceroase la un subiect, care cuprinde administrarea la subiect a unui compus al prezentei
inventii, sau a unei sdri farmaceutic acceptabile a acestuia intr-o cantitate eficientd pentru a induce
apoptoza.

Intr-un alt aspect prezenta inventic se referd la o Metoda de inducere a apoptozei la un
subiect, care cuprinde administrarea la subiect a unei cantititi terapeutic eficiente de un compus cu
una dintre formulele descrise aici, sau de o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

In realizirile frecvente ale Metodelor, conform prezentei inventii, cresterea celulard
anormald reprezintd cancer, in care cancerul mentionat este selectat din grupa constind din cancer
cu celule bazale, meduloblastom, cancer hepatic, rabdomiosarcom, cancer pulmonar, cancer 0sos,
cancer pancreatic, cancer de piele, cancer al capului sau gatului, melanom cutanat sau intraocular,
cancer uterin, cancer ovarian, cancer rectal, cancer al regiunii anale, cancer de stomac, cancer de
colon, cancer mamar, cancer uterin, carcinom al trompelor uterine, carcinom al endometrului,
carcinom de cervix, carcinom de vagin, carcinom de vulvd, boala Hodgkin, cancer de esofag,
cancer de intestin subtire, cancer al sistemului endocrin, cancer al glandei tiroide, cancer al glandei
paratiroide, cancer al glandei suprarenale, sarcom de tesut moale, cancer de uretrd, cancer al
penisului, cancer de prostatd, leucemie cronici sau acutd, limfoame limfocitare, cancer al vezicii
urinare, cancer de rinichi sau ureter, carcinom cu celule renale, carcinom al pelvisului renal,
neoplasme ale sistemului nervos central (SNC), limfoame primare ale SNC, tumori ale maduvei
spindrii, glioame de trunchi cerebral, adenom pituitar sau o combinatie de unul sau de mai multe
dintre cancerele mentionate.

In unele realiziri compusii, conform prezentei inventii, sunt selectivi pentru forma
mutantd a EZH2, astfel incat trimetilarea H3K27, care se asociaza cu anumite tipuri de cancer, este
inhibatd. Metodele si utilizdrile mentionate pot fi utilizate pentru a trata cancerul, inclusiv
limfomul folicular si limfomul difuz cu celule B mari (DLBCL).

Compusii prezentei inventii sunt utili pentru tratamentul cancerelor, incluzind, de
exemplu, tumorile, cum ar fi ale creierului, mamare, cervicale, colorectale, de endometru,
esofagiene, gastrice/stomacale, de cap si gat, hepatocelulare, laringiene, pulmonare, orale,
ovariene, de prostatd, testiculare si carcinoamele tiroidiene si sarcoamele.

Termenul "cantitate terapeutic eficientd", asa cum este utilizeazd in prezentul context, se
referd la acea cantitate de un compus administrat, care va ameliora intr-o anumiti masurd, una sau
mai multe dintre simptomele tulburdrii, care urmeazd a fi tratatd. Referitor la tratamentul
cancerului, o cantitate terapeutic eficientd se referd la acea cantitate, care are efectul de a (1)
reduce dimensiunea tumorii, (2) inhiba (adicd, incetini intr-o anumiti masurd, de preferintd de a
stopa) metastazele tumorale, (3) inhiba intr-o oarecare misurd (adicd, incetini intr-o anumitd
masurd, de preferintd de a stopa) cresterii tumorii sau invazivititii tumorii si/sau (4) ameliora intr-o
anumitd masurd (sau, de preferintd, de a elimina) unul sau mai multe dintre semnecle sau
simptomele asociate cu cancerul.

Asa cum se utilizeazi aici, "subiect" se refer la un subiect uman sau animal. in anumite
variante preferate subiectul este o fiintd umana.

Termenul "tratare", in prezentul context, dacd nu se indicd altfel, inseamnd inversarea,
usurarea, inhibarea evolutiei sau prevenirea tulburdrii sau afectiunii, la care se aplicd asemenca
termeni, sau a unui sau mai multor simptome ale unei asemenea tulburdri sau afectiuni. Termenul
"tratament" in prezentul context, dacd nu este indicat altfel, se referd la actul de tratare, asa cum
"tratare" este definit imediat mai sus. Termenul "tratare" include, de asemenea, tratamentul
adjuvant si neoadjuvant al unui subiect.

Termenii "crestere celulard anormald”
inventie sunt utilizati interschimbabil.

"Proliferare celulard anormald", asa cum este utilizatd aici, dacd nu este indicat altfel, se
referd la o crestere celulard care este independentd de mecanismele normale de reglementare (de
exemplu, pierderca inhibitieci de contact). Cresterea celulard anormald poate fi benignd
(necanceroasd, sau malignd (canceroasd). Aceasta include cresterea anormald a: (1) celulelor
tumorale (tumori), care aratd cresterea exprimirii EZH2; (2) celulelor benigne si maligne ale altor
boli proliferative, in care EZH2 este supra-exprimatd; (3) tumorilor care prolifereazi prin activarca
aberantd a EZH2; si (4) celulelor benigne si maligne ale altor boli proliferative, in care apare
activarca aberantd a EZH2.

si "tulburare hiperproliferativd" in prezenta
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in prezentul context "cancer" se referd la orice crestere malignd si/sau invaziva sau la
tumord cauzati de proliferarea celulard anormald. Asa cum se utilizeazi aici "cancer" se referd la
tumorile solide, numite dupa tipul de celule care le formeaza, cancerul de singe, de maduva osoasa
sau de sistem limfatic. Exemplele de tumori solide includ, dar nefiind exhaustive, sarcoame si
carcinoame. Exemplele de cancere ale sangelui includ, dar nefiind exhaustive, leucemii, limfoame
si mielom. Termenul "cancer" include, dar nefiind exhaustiv, un cancer primar care provine dintr-
un loc specific in organism, un cancer metastatic care s-a extins de la locul in care a inceput in alte
parti ale corpului, o recurentd de cancer primar initial dupd remisiune i un al doilea cancer primar,
care este un nou cancer primar la o persoand cu antecedente de cancer anterioare de un tip diferit
de acesta din urmi. Compusii prezentei inventii inhibd EZH?2 i, astfel, toti sunt adaptati pentru
utilizare terapeuticd ca agenti antiproliferativi (de exemplu, cancer) sau agent antitumoral (de
exemplu, cu efect impotriva tumorilor solide) la mamifere, in special la oameni. In particular,
compusii prezentei inventii sunt utili In prevenirea si tratamentul unei diversitdti de tulburdri
hiperproliferative umane, incluzand atat cresterea maligna, cat si benigna a celulelor anormale.

Compusii, compozitiile si Metodele, conform prezentei inventii, sunt utile pentru
tratamentul cancerelor, inclusiv, nefiind exhaustive, al cancerelor:

sistemului circulator, de exemplu, ale inimii (cum ar fi sarcomul [angiosarcomul,
fibrosarcomul, rabdomiosarcomul, liposarcomul], mixomul, rabdomiomul, fibromul, lipomul si
teratomul), ale mediastinului si pleurei si ale altor organe intratoracice, tumorilor vasculare si
tumorilor asociate tesutului vascular;

cdilor respiratorii, de exemplu, ale cavititii nazale si urechii medii, sinusurilor, laringelui,
traheii, bronhiilor si pldmanilor, cum ar fi cancerul pulmonar cu celule mici (SCLC), cancerului
pulmonar non-microcelular (NSCLC), carcinomului bronhogenic (cu celule scuamoase, cu celule
mici nediferentiate, cu celule mari nediferentiate, adenocarcinomul), carcinomului alveolar
(bronhiolar), adenomului brongic, sarcomului, limfomului, hamartomului condromatos,
mezoteliomului;

sistemului gastro-intestinal, de exemplu, ale esofagului (cum ar fi carcinomul cu celule
scuamoase, adenocarcinomul, leiomiosarcomul, limfomul), stomacului (carcinomul, limfomul,
leiomiosarcomul), pancreasului  (adenocarcinomul ductal, insulinomul, glucagonomul,
gastrinomul, tumorile carcinoide, vipomul), intestinului subtire (adenocarcinomul, limfomul,
tumorile carcinoide, sarcomul Kaposi, leiomiomul, hemangiomul, lipomul, neurofibromul,
fibromul), intestinului gros (adenocarcinomul, adenomul tubular, adenomul vilos, hamartomul,
leiomiomul);

tractului uro-genital, de exemplu, ale rinichilor (cum ar fi adenocarcinomul, tumora Wilm
[nefroblastomul], limfomul, leucemia), vezicii urinare si/sau uretrei (cum ar fi carcinomul cu
celule scuamoase, carcinomul cu celule de tranzitie, adenocarcinomul), prostatei
(adenocarcinomul, sarcomul), testiculelor (cum ar fi seminomul, teratomul, carcinomul embrionar,
teratocarcinomul, coriocarcinomul, sarcomul, carcinomul cu celule interstitiale, fibromul,
fibroadenomul, tumorile adenomatoide, lipomul);

ficatului, de exemplu, hepatomului (carcinom hepatocelular), colangiocarcinomului,
hepatoblastomului, angiosarcomul, adenomul hepatocelular, hemangiomul, tumorile endocrine
pancreatice (cum ar fi feocromocitomul, insulinomul, tumord cu peptidd intestinald vasoactiva,
tumora cu celule insulare si glucagonomul);

oaselor, de exemplu, sarcomului osteogenic (osteosarcomul), fibrosarcomului,
histiocitomului, condrosarcomului, sarcomului Ewing, limfomului malign (sarcomul celular
reticular) mielomului multiplu, cordomului cu celule gigante tumorale maligne, osteocronfromului
(exostoze osteocartilaginoase), condromului benign, condroblastomului, condromixofibromului,
osteomului osteoid si tumorilor cu celule gigante;

sistemului nervos, cum ar fi, neoplasme ale sistemului nervos central (SNC), limfomul
primar SNC, cancerul craniului (osteomul, hemangiomul, granulomul, xantomul, osteitis
deformans), meningelui (meningiomul, meningiosarcomul, gliomatosis), cancerul cerebral
(astrocitomul, meduloblastomul, gliomul, ependimomul, germinomul [pinealomul], glioblastomul
multiform,  oligodendrogliomul, neurinomul, retinoblastomul, tumorile congenitale),
neurofibromul maduvei spindrii, meningiomul, gliomul, sarcomul);

sistemului de reproducere, de exemplu, ginecologice, uterine (carcinomul endometrial),
de col uterin (carcinomul de col uterin, displazia pre-tumorala de col uterin), ovariene (carcinomul
ovarian [chistadenocarcinomul seros, chistadenocarcinomul mucinos, carcinoame neclasificate],
tumorile cu celule tecale granuloase, tumorile cu celule Sertoli-Leydig, disgerminomul, teratomul
malign), de vulva (carcinomul cu celule scuamoase, carcinomul intraepitelial, adenocarcinomul,
fibrosarcomul, melanomul), de vagin (carcinomul cu celule clare, carcinomul cu celule scuamoase,
sarcomul botrioid (rabdomiosarcomul embrionar), ale trompelor uterine (carcinomul) si ale altor
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localizdri asociate cu organcle genitale feminine; placentei, penisului, prostatei, testiculelor si ale
altor localiziri asociate cu organele genitale masculine;

sistemului hematologic, de exemplu, ale sangelui (leucemia mieloidd [cronica si acutd],
leucemia limfoblasticd acutd, leucemia limfocitard cronicd, bolile mieloproliferative, mielomul
multiplu, sindromul mielodisplazic), boala Hodgkin, limfomul non-Hodgkin [limfomul malign];

cavitatii bucale, de exemplu, ale buzelor, limbii, gingiilor, partii inferioare a cavititii
bucale, palatului si ale altor parti ale cavitdtii bucale, ale glandei parotide si ale altor parti ale
glandelor salivare, amigdalelor, orofaringelui, nazofaringelui, sinusurilor piriforme, hipofaringelui
si altor localiziri pe buza, in cavitatea bucali si faringe;

pielii, de exemplu, melanomul malign, melanomul cutanat, carcinomul cu celule bazale,
carcinomul cu celule scuamoase, sarcomul Kaposi, nevi pigmentari displazici, lipomul, angiomul,
dermatofibromul si cheloidele;

glandelor suprarenale: neuroblastomul si

altor tesuturi, inclusiv tesutului conjunctiv si tesuturilor moi, retroperitoneului si
peritoneului, ochilor, melanomului intraocular si anexelor, toracelui, capului saw/si gatului,
regiunii anale, glandei tiroide, paratiroide, glandei suprarenale si ale altor glande endocrine si
structuri conexe, neoplasmele maligne secundare si nespecifice ale ganglionilor limfatici,
neoplasmul malign secundar ale ciilor respiratorii si digestive si tumorile maligne secundare de
alte localizari.

Mai concret, exemplele de ,,cancer”, cand sunt utilizate in contextul prezentei inventii,
includ cancerul selectat dintre cancerul pulmonar (NSCLC si SCLC), cancerul la cap sau git,
cancerul ovarian, cancerul de colon, cancerul rectal, cancerul regiunii anale, cancerul stomacal,
cancerul mamar, cancerul de rinichi sau ureter, carcinomul cu celule renale, carcinomul de pelvis
renal, neoplasmele sistemului nervos central (SNC), limfomul primar CNS, limfomul non-
Hodgkins, tumorile maduvei spindrii sau o asociere de unul sau mai multe cancere precedente.

Mai exact, exemplele de ,.cancer”, cand este utilizat in contextul prezentei inventii, includ
cancerul selectat dintre cancerul pulmonar (NSCLC si SCLC), cancerul mamar, cancerul ovarian,
cancerul de colon, cancerul rectal, cancerul regiunii anale sau o asociere de unul sau mai multe
cancere precedente.

Intr-un exemplu de realizare a prezentei inventii conditiile necanceroase includ astfel de
stari hiperplastice, cum ar fi hiperplazia benigna a picelii (de exemplu, psoriazis) si hiperplazia
benignd a prostatei (de exemplu, HBP).

Intr-un alt aspect inventia se referd la o Metoda de inhibare a proliferdrii celulare, care
prevede contactarea cu un compus, conform inventiei, sau cu o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia intr-o cantitate eficientd pentru inhibarea proliferdrii celulare.

Intr-un alt aspect inventia se referd la o Metoda de inducere a apoptozei celulelor, care
prevede contactarea celulelor cu un compus, conform prezentei inventii, intr-o cantitate eficientd
pentru inducerea apoptozei celulelor.

"Contactarea" se referd la aducerea unui compus sau unei siri farmaceutic acceptabile,
conform prezentei inventii si a unei celule care exprimd EZH2 Impreund in asa mod, incit
compusul si poatd afecta activitatea EZH2 fie direct, fie indirect. Contactarea se poate realiza in
vitro (de exemplu, intr-un mediu artificial cum ar fi, de exemplu, nefiind exhaustiv, intr-un mediu
de culturd sau tub de testare) sau in vivo (de exemplu, Intr-un organism viu cum ar fi, nefiind
exhaustiv, un soarece, sobolan sau icpure.)

in unele aspecte, celulele reprezinti o linie de celule, cum ar fi o linie de celule de cancer.
in alte aspecte, celulele reprezintd un tesut sau o tumord si tesutul sau tumora poate fi la un
mamifer, inclusiv la om.

Forme de dozare si regimuri

Administrarea compusilor, conform inventiei, poate fi realizatd prin orice Metodd care
permite livrarea compusilor la locul de actiune. Aceste Metode includ cai orale, cii
intraduodenale, injectare parenterald (inclusiv intravenoasd, subcutanati, intramusculara,
intravasculard sau infuzie), topicd si rectala.

Regimurile de dozare pot fi ajustate pentru a asigura un raspuns dezirabil optim. De
exemplu, poate fi administrat un singur bolus, cateva doze divizate pot fi administrate in timp sau
doza poate fi redusid sau crescutd proportional, dupd cum este indicat de exigentele situatiei
terapeutice. Este deosebit de avantajos si se formuleze compozitii parenterale sub forma de doza
unitard pentru facilitarea administririi si uniformitatea dozdrii. Formele de doze unitare, in
prezentul context, s¢ referd la unitdti fizice discrete potrivite ca doze unitare pentru tratarca
mamiferelor; fiecare unitate continind o cantitate predeterminati de compus activ, calculata pentru
a produce un efect terapeutic dezirabil, in asociere cu un purtitor farmaceutic necesar. Specificatia
pentru formele de unitati de dozare, conform inventiei, este dictatd de si direct dependentd de (a)
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caracteristicile unice ale agentului chimioterapeutic si efectul terapeutic sau profilactic special care
trebuie atins si (b) limitirile inerente in domeniul unui asemenea compus activ pentru tratamentul

Astfel, un specialist in domeniu va aprecia, in baza unei dezviluiri previzute in
continuare, ¢i regimul de dozare si doza este ajustatd in conformitate cu Metode bine cunoscute in
arta terapeuticd. Adicd, doza maxima tolerabild poate fi usor stabilitd si cantitatea eficientd oferind
un beneficiu terapeutic detectabil la un pacient, poate fi de asemenea determinati, la fel ca si
cerintele temporale pentru administrarea fiecirui agent, pentru a oferi un beneficiu terapeutic
detectabil pentru pacient. Astfel, anumite regimuri de dozare si de administrare sunt exemplificate
aici, aceste exemple, insd, in nici un mod nu limiteazd regimurile de dozare si administrare, care
pot fi furnizate la un pacient in practica prezentei inventii.

Este de remarcat faptul, ci valorile dozelor pot varia in functie de tipul si severitatea stirii
care urmeazd a fi amelioratd si poate include doze unice sau multiple. Se va intelege, cd pentru
orice mamifer particular regimurile de dozare specifice trebuie ajustate in timp, conform
necesitdtilor individuale si judecitii profesionale a persoanei care administreazi sau supravegheaza
administrarea compozitiilor si ¢ intervalele de dozare stabilite aici sunt in calitate de exemple si
nu intentioneazd si limiteze scopul sau practica compozitici, conform inventiei. De exemplu,
dozele pot fi ajustate pe baza parametrilor farmacocinetici sau farmacodinamici, care pot include
efecte clinice, cum ar fi efectele toxice si/sau indicatorii de laborator. Astfel, prezenta inventie
prevede mdrirea dozei individual, aceasta fiind determinatd de cdtre specialistii in domeniu.
Determinarea dozei si regimurilor adecvate de administrare a agentului chimioterapeutic sunt bine
cunoscute din stadiul anterior relevant si se considerd cd vor fi intelese de un specialist in domeniu
din prezenta descriere.

Cantitatea de compus, conform prezentei inventii, administratd va depinde de mamiferul
care este tratat, severitatea tulburdrii sau afectiunii, rata de administrare, distribuirea compusului si
discretia medicului, care prescric medicamentul. Cu toate acestea, o dozd eficientd se afld in
intervalul de la aproximativ 0,001 pand la aproximativ 100 mg per kg de greutate corporala pe zi,
de preferintd aproximativ 1 pand la aproximativ 35 mg/kg/zi in doze unice sau divizate. Pentru un
om cu masa corporald de 70 kg, aceasta s-ar ridica de la aproximativ 0,05 pand la aproximativ 7
g/zi, de preferinti, aproximativ 0,1 pand la aproximativ 2,5 g/zi. In unele cazuri, nivelurile de
dozare sub limita inferioard a intervalului mentionat anterior pot fi mai mult decat adecvate, in
timp ce in alte cazuri pot fi folosite doze mai mari fard a cauza nici un efect secundar nociv, cu
conditia ca astfel de doze mai mari si fie, in primul rind, divizate in mai multe doze mici pentru
administrare pe parcursul zilei.

Formuliri si cii de administrare

Asa cum este utilizat aici, un "purtdtor farmaceutic acceptabil” se referd la un purtitor sau
diluant care nu provoaci iritatic semnificativd unui organism si nu abrogi activitatea biologica si
proprietitile compusului administrat.

Purtatorul farmaceutic acceptabil poate cuprinde orice purtitor sau excipient farmaceutic
conventional. Alegerea purtitorului si/sau excipientului va depinde intr-o mare misurd de asa
factori, cum ar fi modul particular de administrare, efectul excipientului asupra solubilititii si
stabilitdtii si natura formei de dozare.

Purttorii farmaceutici potriviti includ diluanti inerti sau umpluturi, apa si diferiti solventi
organici (cum ar fi hidrati si solvati). Compozitiile farmaceutice pot, daca este dezirabil, contine
ingrediente aditionale, cum ar fi aromatizanti, lianti, excipienti, etc. Astfel, pentru administrare
orald tabletele contin diferiti excipienti, cum ar fi acidul citric poate fi folosit impreund cu diferiti
dezintegranti, cum ar fi amidonul, acidul alginic si anumiti silicati complecsi si cu lianti, cum ar fi
zaharoza, gelatina si acacia. Exemplele de excipienti includ, nefiind exhaustive, carbonat de calciu,
fosfat de calciu, diferite zaharuri si tipuri de amidon, derivati de celuloza, gelatind, uleiuri vegetale
si polietilen glicoli. In plus, agentii de lubrifiere, cum ar fi stearatul de magneziu, laurilsulfatul de
sodiu si talcul sunt adesea utilizati in scopuri de tabletare. Compozitiile solide de tip similar pot fi,
de asemenca, utilizate in capsule gelatinoase moi si tari umplute. Exemplele nelimitative de
materiale, astfel, includ lactozd sau lactobiozd si polictilenglicoli macromoleculari. In cazul, in
care suspensiile apoase sau elixirurile sunt dezirabile pentru administrare orala, compusul activ din
acestea poate fi combinat cu diferiti edulcoranti sau aromatizatori, materii colorante sau coloranti
si, dacd este dezirabil, agenti de emulsionare sau agenti de suspendare impreund cu diluanti, cam
ar fi apd, etanol, propilenglicol, glicerind sau combinatii ale acestora.

Compozitia farmaceuticd poate fi, de exemplu, intr-o formi adecvata pentru administrare
orald sub formi de tabletd, capsuld, piluld, pulbere, formuliri cu cliberare lentd, solutie suspensie,
pentru injectare parenterald in formd de o solutie, suspensie sau emulsie sterild, pentru
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administrare topicd in formd de unguent sau crema sau pentru administrare rectala in forma de
supozitor.

Formele de administrare parenterald includ solutii sau suspensii de compusi activi in
solutii apoase sterile, de exemplu, propilen glicol apos sau solutii de dextroza. Astfel de forme de
dozare pot fi tamponate adecvat, daci se doreste.

Compozitia farmaceuticd poate fi sub formi de doze unitare potrivite pentru o singurd
administrare a unor doze precise.

Compozitiile farmaceutice potrivite pentru administrarea compusilor, conform prezentei
inventii §i Metodele de preparare a acestora vor fi evidente pentru specialistii in domeniu. Astfel
de compozitii i Metode de preparare a acestora sunt publicate, de exemplu, in "Remingtons
Pharmaceutical Sciences” (‘Remington’s Pharmaceutical Sciences’, 19th Edition (Mack
Publishing Company, 1995).

Compusii, conform inventiei, pot fi administrati pe cale orald. Administrarea orald poate
implica inghitirea, astfel, incit compusul intrd in tractul gastrointestinal, sau poate fi folosita
administrarea bucala sau sublinguald prin care compusul intra in fluxul sanguin direct din cavitatea
bucala.

Formularile potrivite pentru administrare orald includ formuldri solide, cum ar fi tablete,
capsule continind particule, lichide, sau pulberi, pastile (inclusiv umplute cu lichid), gume, multi-
si nano-particule, geluri, solutie solidd, lipozomi, pelicule (inclusiv muco- adezive), ovule, aerosoli
si formuliri lichide.

Formulirile lichide includ suspensii, solutii, siropuri si elixiruri. Astfel de formuldri pot fi
utilizate ca agenti de umplere in capsule moi sau tari si cuprind, de obicei, un purtitor, de exemplu,
apd, etanol, polietilen glicol, propilen glicol, metilcelulozd sau un ulei potrivit si unul sau mai
multi agenti de emulsionare si/sau agenti de suspendare. Formuldrile lichide pot fi preparate, de
asemenea, prin reconstituirea unui preparat solid, de exemplu, dintr-un pliculet.

Compusii, conform prezentei inventii, pot fi, de asemenea, utilizati in forme cu dizolvare
rapidd, forme de dozare cu dezintegrare rapidd asa, cum este descris in literatura de specialitate
(Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986 by Liang and Chen (2001).

Pentru formele de dozare in tabletd, in functic de dozd, medicamentul poate constitui de
la 1% din greutate pand la 80% din greutatea formei de dozare, de obicei de la 5% din greutate
pand la 60% din greutatea formei de dozare. Aditional la medicament, tabletele in general contin
un dezintegrant. Exemplele de agenti de dezintegrare includ amidon glicolat de sodiu, carboximetil
celulozd de sodiu, carboximetil celuloza de calciu, croscarmelozd de sodiu, crospovidond,
polivinilpirolidond, metilcelulozi, celuloza microcristalind, hidroxipropilceluloza substituitd cu un
alchil inferior, amidon, amidon pregelatinizat si alginat de sodiu. In general, dezintegrantul se va
contine de la 1% din greutate pand la 25% din greutate, de preferintd de 1a 5% din greutate pand la
20% din greutatea formei de dozare.

Liantii sunt, in general, utilizati pentru a conferi calitdti coezive unei formuliri de tableta.
Liantii potriviti includ celuloza microcristalind, gelatind, zaharuri, polietilen glicol, rdsini naturale
si sintetice, polivinilpirolidond, amidon pregelatinizat, hidroxipropil celulozid si hidroxipropil
metilceluloza. Tabletele pot contine, de asemenea, diluanti, cum ar fi lactozd (monohidrat,
monohidrat uscat prin pulverizare, anhidru, etc.), manitol, xilitol, dextroza, zaharozi, sorbitol,
celulozad microcristalind, amidon si dihidrat fosfat dibazic de calciu.

Tabletele optional pot include, de asemenea, agenti tensioactivi, cum ar fi laurii sulfat de
sodiu si polisorbat 80 si agenti de glisare, cum ar fi dioxid de siliciu si talc. In cazul, in care sunt
prezenti, agentii tensioactivi se contin, de obicei, in cantitdti de la 0,2% din greutate pand la 5%
din greutatea tabletei si agentii de glisare, de obicei, - de la 0,2% din greutate pand la 1% din
greutatea tabletei.

Tabletele in general contin, de asemenea, lubrifianti, cum ar fi stearat de magneziu,
stearat de calciu, stearat de zinc, stearil fumarat de sodiu i amestecuri de stearat de magneziu cu
laurii sulfat de sodiu. Lubrifiantii in general sunt prezenti in cantititi de la 0,25% din greutate pana
la 10% din greutate, de preferinta de 1a 0,5% din greutate pani la 3% din greutatea tabletei.

Alte ingrediente conventionale includ antioxidanti, coloranti, agenti de aromatizare,
conservanti si agenti de mascare a gustului.

Exemplele de tablete contin pand la circa 80% din greutate de medicament, de la circa
10% din greutate pana la circa 90% din greutate de liant, de la aproximativ 0% din greutate pand la
aproximativ 85% din greutate de diluant, de la aproximativ 2% din greutate pana la circa 10% din
greutate de agent de dezintegrare si de la aproximativ 0,25% din greutate pand la circa 10% din
greutate de lubrifiant.

Amestecurile de tablete pot fi comprimate direct sau cu un rulou pentru a forma tablete.
Amestecurile de tablete sau portii de amestecuri pot fi alternativ granulate umede, uscate sau in
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topiturd, congelate in topiturd sau extrudate inainte de tabletare. Formularea finald poate cuprinde
unul sau mai multe straturi si poate fi acoperitd sau neacoperitd, sau incapsulata.

Formularea tabletelor este detaliat discutatd "Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets”
(“Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Vol. 17, by H. Lieberman and L. Lachman, Marcel
Dekker, N.Y., N.Y., 1980 (ISBN 0-8247-6918-X).

Formulirile solide pentru administrare orald pot fi formulate pentru a fi cu cliberare
imediatd si/sau modificatid. Formulirile cu eliberare modificatd includ ecliberare intarziata,
prelungitd, in impulsuri, controlatd, tintita si programata.

Sunt cunoscute formuldri cu eliberare modificatd potrivite (US 6,106,864). Detalii cu
privire la alte tehnologii de eliberare adecvate, cum ar fi dispersii cu energic inaltd si particule
acoperite si osmotic, de asemenea, sunt publicate (Verma et al, Pharmaceutical Technology On-
line, 25(2), 1-14 (2001). Mai este descrisd o utilizare a gumei de mestecat pentru a realiza o
eliberare controlatd a medicamentului (WO 00/35298).

Administrarea parenterala

Compusii, conform prezentei inventii, pot fi administrati, de asemenea, direct in fluxul
sanguin, in muschi sau intr-un organ intern. Modalititile potrivite de administrare parenterald
includ administrarea intravenoasd, intraarteriald, intraperitoneald, intratecald, intraventriculard,
intrauretrald, intrasternald, intracraniand, intramusculard §i subcutanatd. Dispozitivele adecvate
pentru administrare parenterald includ: injectoare cu ac (inclusiv cu micro ac), injectoare fard ac si
tehnici de infuzie.

Formulirile parenterale sunt, de obicei, solutii apoase, care pot contine excipienti, cum ar
fi saruri, carbohidrati si agenti de tamponare (de preferintd pand la un pH de la 3 pand la 9), dar,
pentru unele aplicatii, ele pot fi formulate mai adecvat ca o solutie neapoasi sterila sau ca o forma
uscata pentru uz impreund cu un vehicul potrivit, cum ar fi, apa sterila apirogena.

Prepararea formularilor parenterale in conditii sterile, de exemplu, prin liofilizare, poate fi
usor realizata folosind tehnici farmaceutice standard bine cunoscute specialistilor in domeniu.

Solubilitatea compusilor, prezentei inventii, utilizati In prepararea solutiilor parenterale
poate fi ridicatd prin utilizarea tehnicilor de formulare adecvate, cum ar fi incorporarea de agenti
de ameliorare a solubilititii.

Formulirile pentru administrare parenterald pot fi formulate pentru a fi cu cliberare
imediatd si/sau modificatid. Formulirile cu eliberare modificatd includ ecliberare intarziata,
prelungitd, in impulsuri, controlatd, tintitd si programatd. Astfel, compusii, conform prezentei
inventii, pot fi formulati sub forma de preparate solide, semi-solide sau lichide tixotropice pentru
administrare ca un depozit implantat asigurind o eliberare modificati a compusului activ.
Exemplele de astfel de formulari includ stenturi acoperite cu medicament si microsfere PGLA.

Compusii, conform prezentei inventii, pot fi administrati, de asemenea, topic pe picle sau
mucoase, adicd dermal sau transdermal. Formuldrile tipice pentru acest scop includ geluri,
hidrogeluri, lotiuni, solutii, creme, unguente, pulberi pulverizate, pansamente, spume, pelicule,
plasturi dermali, discuri subtiri, implanturi, bureti, fibre, bandaje si microemulsii. Pot fi de
asemenca utilizati lipozomii. Purtitorii tipici include: alcool, apd, ulei mineral, vaselind lichida,
vaselind alba, glicerind, polietilen glicol si propilen glicol. Pot fi integrati amelioratori de penetrare
(J Pharm Sci, 88 (10), 955-958 by Finnin and Morgan (October 1999). Alte modalititi de
administrare topicd includ: administrarea prin electroporare, ionoforezd, fonoforeza, sonoforeza,
injectare cu micro ac sau fard ac (de exemplu, Powderject™, Bioject™, etc).

Formulirile pentru administrare topicd pot fi cu cliberare imediatd si/sau modificata.
Formulirile cu eliberare modificatd includ: eliberare intArziatd, prelungitd, in impulsuri, controlata,
tintitd si programata.

Compusii, conform inventiei, pot fi administrati, de asemenea, intranazal sau prin
inhalare, de obicei sub forma de pulberi uscate (fie solitar, ca un amestec, de exemplu, intr-un
amestec uscat cu lactoza, sau ca o particuld cu componente mixte, de exemplu, amestecate cu
fosfolipide, cum ar fi fosfatidilcolina) cu un inhalator de pulbere uscati sau cu un pulverizator cu
aerosoli dintr-un container sub presiune, pompd, spray, atomizor (de preferintd, un atomizor
utilizand electrohidrodinamica pentru a produce o ceatd find), sau nebulizator cu sau fard utilizarea
unui propulsor adecvat, cum ar fi 1,1,1,2-tetrafluoretan sau 1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropan. Pentru
utilizare intranazald pulberea poate contine un agent bioadeziv, de exemplu, chitozan sau
ciclodextrind.

Containerul sub presiune, pompa, sprayul, atomizorul sau nebulizatorul contin o solutie
sau o suspensic de compus (compusi), conform prezentei inventii, contin, de exemplu, etanol,
etanol apos sau un agent alternativ adecvat pentru dispersarea, solubilizarea sau cliberarea extinsi
a compusului activ, un propulsor (propulsorii) ca solvent si un agent tensioactiv optional, cum ar fi
trioleat de sorbitan, acid oleic sau un acid oligolactic.
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Inainte de utilizare intr-o formulare de pulbere uscatd sau suspensie, produsul
medicamentos este micronizat pand la o dimensiune potrivitd pentru administrare prin inhalare (de
obicei, mai putin de 5 microni). Aceasta se poate realiza prin orice Metoda de maruntire adecvata,
cum ar fi micinarea cu jet spiral, in pat fluidizat cu jet de frezare, prelucrarea supercriticd a
lichidelor pentru a forma nanoparticule, omogenizare de inalti presiune sau uscare prin
pulverizare.

Capsulele (realizate, de exemplu, din gelatind sau HPMC), blisterele si cartusele pentru
utilizare intr-un inhalator sau insuflator pot fi formulate cu un continut de un amestec de pulbere
de compus, conform prezentei inventii, o bazi de pulbere adecvatd, cum ar fi lactoza sau amidon si
modificator performant, cum ar fi l-leucind, manitol sau stearat de magneziu. Lactoza poate fi
anhidrd sau sub formd de monohidrat, preferatd fiind ultima. Alti excipienti potriviti includ:
dextran, glucoza, maltozd, sorbitol, xilitol, fructoza, zaharoza si trehaloza.

O formulare de solutie potrivitA pentru utilizare intr-un atomizor, utilizand
electrohidrodinamica, pentru a produce o ceatd find poate contine de la 1 pg la 20 ug de compus,
conform inventiei, pentru o actionare, volumul de actionare variind de la 1 pl la 100 pl. O
formulare tipicd contine un compus, conform prezentei inventii, propilen glicol, apa sterild, etanol
si clorurd de sodiu. Solventii alternativi, care pot fi utilizati in loc de propilen glicol, includ
glicerol si polietilen glicol.

Arome adecvate, cum ar fi mentol si levomentol, sau edulcoranti, cum ar fi zaharina sau
zaharina de sodiu, pot fi addugate in acele formuldri ale inventiei pentru inhalare/administrare
intranazala.

Formularile pentru inhalare/administrare intranazald pot fi cu eliberare imediatd si/sau
modificata utilizand, de exemplu, poli (acid DL-lactic-coglicolic (PGLA). Formularile cu eliberare
modificata includ eliberare intarziatd, prelungitd, in impulsuri, controlatd, tintatd si programata.

In cazul inhalatoarelor cu pulbere uscatd si acrosoli, unitatea de dozare este determinati
cu o supapd care livreaza o cantitate misuratd. Unitdtile, conform prezentei inventii, sunt de obicei
aranjate pentru a administra o dozi mdasuratd sau "puf' cu continut de o cantitate dezirabild de
compus, conform inventiei. Doza zilnica totald poate fi administratd intr-o singurd doza sau, mai
uzual, ca doze divizate pe tot parcursul zilei.

Compusii, conform prezentei inventii, pot fi administrati rectal sau vaginal, de exemplu,
sub forma de un supozitor, supozitor vaginal sau in clismad. Untul de cacao este o baza traditionald
pentru supozitoare, dar pot fi utilizate diferite alternative, dupi caz.

Formulirile pentru administrare rectald/vaginald pot fi cu ecliberare imediatd si/sau
modificatd. Formuldrile cu eliberare modificata includ eliberare intirziatd, prelungit, in impulsuri,
controlatd, tintita si programata.

Compusii, conform inventiei, pot fi administrati, de asemenea, direct in ochi sau ureche,
de obicei, sub forma de picituri de o suspensic micronizatd sau solutie salini izotonicd, cu pH
ajustat, sterild. Alte formulidri adecvate pentru administrare oculard si in auriculard includ
unguente, implanturi biodegradabile (de exemplu, bureti cu geluri absorbabile, colagen) si
nebiodegradabile (de exemplu, silicon), discuri subtiri, lentile si sisteme de particule sau
veziculare, cum ar fi niozomi sau lipozomi. Un polimer, cum ar fi acidul poliacrilic reticulat,
polivinilalcoolul, acidul hialuronic, un polimer celulozic, de exemplu, hidroxipropilmetilceluloza,
hidroxietilceluloza sau metil celuloza, sau un polimer heteropolizaharida, de exemplu, gumi gelan,
poate fi incorporat impreund cu un conservant, cum ar fi clorura de benzalconiu. Asemenea
formuldri pot fi administrate, de asemenea, prin ionoforeza.

Formularile pentru administrare ocular/auriculard pot fi cu eliberare imediatd si/sau
modificatd. Formularile cu eliberare modificata includ eliberare intirziatd, prelungitd, in impulsuri,
controlatd, tintitd sau programata.

Alte tehnologii

Compusii, conform inventiei, pot fi combinati cu entititi macromoleculare solubile, cum
ar fi ciclodextrina si derivatii potriviti ai acestora sau polimeri cu continut de polietilen glicol,
pentru a imbundtiti solubilitatea lor, viteza de dizolvare, mascarea gustului, biodisponibilitatea
si/sau stabilitatea pentru utilizare in oricare dintre modalititile de administrare mentionate anterior.

Complexele medicament-ciclodextrind, de exemplu, au fost determinate ca fiind, in
general, utile pentru majoritatea formelor de dozare si ciilor de administrare. Se pot utiliza atit
complexe de incluziune, cit si de neincluziune. Drept alternativd la complexarea directd cu
medicamentul, ciclodextrina poate fi utilizati ca un aditiv auxiliar, adicd ca un purtitor, diluant sau
solubilizator. Cele mai utilizate de obicei in aceste scopuri sunt alfa, beta si gama-ciclodextrinele
(WO 91/11172, WO 94/02518; WO 98/55148).

Dozare
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Cantitatea de compus activ administratd va depinde de mamiferul, care este tratat,
severitatea tulburdrii sau afectiunii, rata de administrare, distributia compusului si discretia
medicului, care prescric medicamentul. Cu toate acestea, o doza eficientd este, de obicei, in
intervalul de la aproximativ 0,001 pand la aproximativ 100 mg per kg de greutate corporald pe zi,
de preferintd de la aproximativ 0,01 pani la aproximativ 35 mg/kg/zi, in doze unice sau divizate.
Pentru un om cu masa corporald de 70 kg, aceasta ar creste de la aproximativ 0,07 pani la
aproximativ 7000 mg/zi, de preferintd, aproximativ 0,7 pand la aproximativ 2500 mg/zi. In unele
cazuri, nivelurile de dozare sub limita inferioard a intervalului mentionat anterior pot fi mai mult
decat adecvate, in timp ce in alte cazuri pot fi folosite doze mai mari fird a cauza nici un efect
secundar nociv, astfel de doze mai mari, de obicei, sunt divizate in mai multe doze mai mici pentru
administrare pe parcursul zilei. Doza zilnica totala poate fi administratd in doze unice sau divizate
si se¢ poate, la discretia medicului, afla in afara domeniului tipic mentionat aici. Aceste doze se
bazeaza pe un subiect uman mediu avind o greutate de aproximativ 65 kg pana la 70 kg. Medicul
va fi capabil sd determine simplu dozele pentru subiectii a cdror greutate depidseste acest domeniu,
cum ar fi copiii i persoanele in varsta.

In misura, in care este dezirabild administrarea unei combinatii de compusi activi, de
exemplu, in scopul tratdrii unei afectiuni sau stiri particulare, in domeniul de aplicare al prezentei
inventii este ca doud sau mai multe compozitii farmaceutice, cel putin una dintre care contine un
compus, conform prezentei inventii, sd poatd fi combinate convenabil sub formi de un set adecvat
pentru coadministrarea compozitiilor. Astfel setul, conform inventiei, contine doud sau mai multe
compozitii farmaceutice separat, cel putin una dintre care contine un compus al inventiei si
mijloace pentru fixarea separatd a comporzitiilor mentionate, cum ar fi un container, flacoane cu
diviziuni sau pachete cu folie divizate. Un exemplu de asemenea seturi este ambalajul blister
familiar utilizat pentru ambalarea tabletelor, capsulelor, etc.

Setul, conform inventiei, este deosebit de potrivit pentru administrarea diferitor forme de
dozare, de exemplu, oral si parenteral, pentru administrarca separatd a compozitiilor la diferite
intervale de dozare, sau pentru titrarea compozitiilor separat una fatd de alta. Pentru a asista
compliantd, setul, de obicei, mai contine instructiuni de administrare i poate fi previzut cu un
ajutor de memorie.

Terapia de combinare

in prezentul context termenul "terapia de combinare" se referi la administrarea unui
compus, conform prezentei inventii, impreuna cu un cel putin un agent farmaceutic suplimentar
sau medicinal (de exemplu, un agent anticancer), fie succesiv, fie simultan.

Cum s-a mentionat anterior, compusii prezentei inventii pot fi utilizati in combinatie cu
unul sau mai multi agenti anticancer, mentionati anterior. Cand se utilizeaza o terapic combinata,
unul sau mai multi agenti anticancer pot fi administrati secvential sau simultan cu compusul,
conform prezentei inventii. Intr-o realizare, agentul anticancer aditional este administrat la un
mamifer (de exemplu, 1a un om) inainte de administrarea compusului, conform inventiei. Intr-o
altd variantd de realizare, agentul anticancer aditional este administrat la un mamifer dupd
administrarea compusului, conform prezentei inventii. Intr-o alti varianti de realizare, agentul
anticancer aditional este administrat la un mamifer (de exemplu, la un om), simultan cu
administrarea compusului, conform prezenta inventie.

Inventia se referd si la o compozitie farmaceutica pentru tratamentul proliferdrii celulare
anormale la un mamifer, inclusiv la un om, care cuprinde o cantitate de un compus al inventiei,
cum ecste definit anterior (inclusiv de hidrati, solvati si de forme polimorfe ale compusului
mentionat sau de sdruri farmaceutic acceptabile ale acestora), in combinatie cu unul sau mai multi
(de preferintd, de la unul pand la trei) agenti anticancer selectati din grupa constand din: agenti
antiangiogenezd si inhibitori de transductic a semnalului si un purtitor farmaceutic acceptabil, in
care cantititile de agent activ si de agenti anticancer, atunci cind sunt luate ca un intreg, sunt
terapeutic eficiente pentru tratarea proliferdrii celulare anormale mentionate.

Intr-un exemplu de realizare a prezentei inventii agentul anticancer utilizat in combinatie
cu un compus, conform prezentei inventii §i in compozitiile farmaceutice ale inventiei este un
agent antiangiogenezi (de exemplu, un agent care stopeazi dezvoltarea de noi vase de sange in
tumori). Exemplele de agenti antiangiogeneza includ, de exemplu, inhibitori de VEGF, inhibitori
de VEGFR, inhibitori de TIE-2, inhibitori ai PDGFR, inhibitori de angiopoieting, inhibitori de
PKCB, COX-2 (ciclooxigenaza II), integrine (alfa-v/beta-3), MMP -2 (matrice-metaloprotienaza 2)
si de MMP-9 (matrice-metaloprotienazi 9).

Agentii antiangiogeneza preferati includ sunitinib (Sutent ™), bevacizumab (Avastin™),
axitinib (AG 13736), SU 14813 (Pfizer) si AG 13958 (Pfizer).

Agentii antiangiogeneza suplimentari includ vatalanib (CGP 79787), Sorafenib (Nexavar
™) pegaptanib octasodium (Macugen™), vandetanib (Zactima™), PF-0337210 (Pfizer), SU
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14843 (Pfizer), AZD 2171 (AstraZeneca), ranibizumab (Lucentis™), Neovasta™ (AE 941),
tetratiomolibdata (Coprexa™), AMG 706 (Amgen), VEGF Trap (AVE 0005), CEP 7055 (Sanofi-
Aventis), XL 880 (Exelixis), telatinib (BAY 57-9352) si CP-868596 (Pfizer).

Alti agenti antiangiogeneza includ enzastaurin (LY 317615), midostaurind (CGP 41251),
perifosin (KRX 0401), teprenon (Selbex™) si UCN 01 (Kyowa Hakko).

Alte exemple de agenti antiangiogeneza, care pot fi utilizati in combinatie cu un compus,
conform prezentei inventii si compozitiile farmaceutice ale inventiei, includ celecoxib
(Celebrex™), parecoxib (Dinastat™), deracoxib (SC 59046), Lumiracoxib (Preige™), valdecoxib
(Bextra™), rofecoxib (Vioxx™), iguratimod (Careram™), IP 751 (Invedus), SC 58125
(Pharmacia) si etoricoxib (Arcoxia™),

Alti agenti antiangiogenezd includ: exisulind (Aptosin™), salsalat (Amigesic™),
diflunisal (Dolobid™), ibuprofen (Motrin™), ketoprofen (Orudis™), nabumetond (Relafen™),
piroxicam (Feldene™), naproxen (Aleve™, Naprosin™), diclofenac (Voltaren™), indometacin
(Indocin™), sulindac (Clinoril™), tolmetin (Tolectin™), etodolac (Lodine™), ketorolac
(Toradol™) si oxaprozin (Daypro™),

Alti agenti antiangiogeneza includ: ABT 510 (Abbott), apratastat (TMI 005), AZD 8955
(AstraZeneca), inciclinid (Metastat™) si PCK 3145 (Procyon).

Alti agenti antiangiogenezd includ: acitretin (Neotigason™), plitidepsin (aplidina™),
cilengtid (EMD 121974), combretastatin A4 (CA4P), fenretinid (4 HPR), halofuginoni
(Tempostatin™), Panzem™ (2-metoxiestradiol), PF-03446962 (Pfizer), rebimastat (BMS
275,291), catumaxomab (Removab™), lenalidomidd (Revlimid™), scualamind (EVIZONTM),
talidomidd (Thalomid™), Ukrain™ (NSC 631570), Vitaxin™ (MEDI 522) si acidul zoledronic
(Zometa™),

Intr-un alt aspect agentul anticancer este un inhibitor de transductic a semnalului (de
exemplu, inhibarea modalititilor prin care moleculele reglatoare administreazi procesele
fundamentale de crestere, diferentiere si supravietuire celulard comunicate in interiorul celulei).
Inhibitorii de transductic a semnalului includ molecule mici, anticorpi si molecule antisens.
Inhibitorii de transductic a semnalului includ, de exemplu, inhibitorii kinazei (de exemplu,
inhibitori ai tirozin kinazei sau inhibitori ai serin/treoninkinazei) si inhibitori ai ciclului celular. in
special, inhibitorii de transductie a semnalului includ, de exemplu, inhibitori ai farnesil protein
transferazei, inhibitori ai EGF, ErbB-1 (EGFR), ErbB-2, pan Erb, inhibitori ai IGF1R, inhibitori ai
MEK, c-Kit, FLT-3, K-Ras, inhibitori ai PI3 kinazei, inhibitori ai JAK, inhibitori ai STAT,
inhibitori ai Raf kinazei, inhibitori ai Akt, inhibitori ai mTOR, inhibitori ai p70s6 kinazei,
inhibitori ai cdii de semnalizare Wnt si inhibitorii asa numitei kinaze multi-tint.

Inhibitorii preferati de transductie a semnalului include: gefitinib (Iressa™), cetuximab
(Erbitux™), erlotinib (Tarceva™), trastuzumab (Herceptin™), sunitinib (Sutent™), imatinib
(Gleevec™) si PD325901 (Pfizer).

Exemplele aditionale de inhibitori de transductic a semnalului, care se pot utiliza in
combinatic cu un compus si 0 compozitic farmaceuticd, conform prezentei inventii, includ BMS
214662 (Bristol-Myers Squibb), lonafarnib (Sarasar™), pelitrexol (AG 2037), matuzumab (EMD
7200), nimotuzumab (TheraCIM h-R3™), panitumumab (Vectibix™), Vandetanib (Zactima™),
pazopanib (SB 786034), ALT 110 (Alteris Therapeutics), BIBW 2992 (Bochringer Ingelheim) si
Cervene™ (TP 38).

Alte exemple de inhibitor de transductie a semnalului includ: PF-2341066 (Pfizer), PF-
299804 (Pfizer), canertinib (CI 1033), pertuzumab (Omnitarg™), Lapatinib (Tycerb™), pelitinib
(EKB 569), miltefosin (Miltefosin™), BMS 599626 (Bristol-Myers Squibb), Lapuleucel-T
(Neuvenge™), NeuVax™ (vaccin contra cancerului E75), Osidem™ (IDM 1), mubritinib (TAK-
165), CP 724,714 (Pfizer), panitumumab (Vectibix™), lapatinib (Tycerb™), PF-299804 (Pfizer),
pelitinib (EKB 569) si pertuzumab (Omnitarg™).

Alte exemple de inhibitori de transductie a semnalului include: ARRY 142886 (Array
Biopharm), everolimus (Certican™), zotarolimus (Endeavor™), temsirolimus (Torisel™), AP
23573 (ARIAD) si VX 680 (Vertex).

Aditional, alti inhibitori ai semnalului de transductie includ: XL 647 (Exelixis), sorafenib
(Nexavar™), LE-AON (Georgetown University) si GI-4000 (Globelmmune).

Alti inhibitori ai semmnalului de transductie includ: ABT 751 (Abbott), alvocidib
(flavopiridol), BMS 387032 (Bristol Myers), EM 1421 (Erimos), indisulam (E 7070), seliciclib
(CYC 200), BIO 112 (Onc Bio), BMS 387032 (Bristol-Myers Squibb), PD 0332991 (Pfizer) si AG
024322 (Pfizer).

Prezenta inventie se referd la utilizarea compusilor, conform inventiei, impreund cu agenti
antineoplazici clasici. Antineoplazicele clasice includ, nefiind exhaustive, modulatori hormonali,
cum ar fi agonisti hormonali, antihotmonali, androgeni, antagonisti ai androgenilor si agenti
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terapeutici antiestrogen, inhibitori ai histon deacetilazei (HDAC), agenti de inhibare a genei sau
agenti de activare a genei, ribonucleaze, proteosomice, inhibitori ai topoizomerazei I, derivatii de
camptotecind, inhibitori ai topoizomerazei II, agenti de alchilare, antimetaboliti, inhibitori ai
poli(ADP-ribozei) polimerazei-1 (PARP-1), inhibitori ai microtubulinei, antibiotice, inhibitori ai
axului derivate din plante, compusi coordonatori de platind, agenti de geno-terapie,
oligonucleotide antisens, agenti de tintire vasculard (VTAS) si statine.

Exemplele de agenti antineoplazici clasici utilizati in terapia combinatd cu un compus,
conform prezentei inventii, optional cu unul sau mai multi agenti includ, nefiind exhaustive,
glucocorticoizi, cum ar fi dexametazond, prednizon, prednizolon, metilprednizolon, hidrocortizon
si progestine, cum ar fi medroxiprogesteron, acetat de megestrol (Megace), mifepriston (RU-486),
modulatori selectivi ai receptorilor estrogenici (SERM, cum ar fi tamoxifen, raloxifen, lasofoxifen,
afimoxifen, arzoxifen, bazedoxifen, fispemifen, ormeloxifen, ospemifen, tesmilifen, toremifen,
trilostan si CHF 4227 (Cheisi)), agenti de reducere a densititii proteinelor receptoare selective
estrogenice (SERD, cum ar fi fulvestrant), exemestan (Aromasin), anastrozol (Arimidex),
atamestan, fadrozol, letrozol (Femara), agonisti ai hormonului eliberator de gonadotropind (GnRH;
de asemenea numit in mod obisnuit ca hormon eliberator de hormon luteinizant [LHRH]), cum ar
fi buserelin (Suprefact), goserelin (Zoladex), leuprorelin (Lupron) si triptorelin (TRELSTAR),
abarelix (Plenaxis), bicalutamidd (Casodex), ciproteron, flutamidd (Eulexin), megestrol,
nilutamida (Nilandron) si osateron, dutasterid, epristerid, finasterid, Serenoa repens, PHL 00801,
abarelix, goserelin, leuprorelin, triptorelin, bicalutamidd, tamoxifen, exemestan, anastrozol,
fadrozol, formestan, letrozol si combinatii ale acestora.

Alte exemple de agenti antincoplazici clasici utilizati In combinatie cu compusii, conform
prezentei inventii, includ, nefiind exhaustive, suberolanilide ale acidului hidroxamic (SAHA,
Merck Inc/Aton Pharmaceuticals), depsipeptidd (FR901228 sau FK228), G2M-777, MS-275,
pivaloiloximetil butirat si PXD-101; Onconase (ranpirnase), PS-341 (MLN-341), Velcade
(bortezomib), 9-aminocamptotecind, belotecan, BN-80915 (Roche), camptotecind, diflomotecan,
edotecarin, exatecan (Daiichi), gimatecan, 10-hidroxicamptotecind, irinotecan HCl (Camptosar),
lurtotecan,  Orathecin  (rubitecan, SuperGen), SN-38, topotecan, camptotecind, 10-
hidroxicamptotecind, 9-aminocamptotecind, irinotecan, SN-38, edotecarin, topotecan, aclarubicina,
adriamicind, amonafid, amrubicini, anamicind, daunorubicini, doxorubicini, elsamitrucind,
epirubicind, ctoposid, idarubicini, galarubicind, hidroxicarbamid, nemorubicind, novantron
(mitoxantron), pirarubicind, pixantron, procarbazin, rebeccamicind, sobuzoxan, tafluposid,
valrubicind, Zinecard (dexrazoxan), N-oxid de nitrogen mustard, ciclofosfamidi, AMD-473,
altretamind, AP-5280, apazichiond, brostalicind, bendamustin, busulfan, carbochiond, carmustina,
clorambucil, dacarbazin, estramustin, fotemustin, glufosfamida, ifosfamida, KW-2170, lomustin,
mafosfamidi, mecloretaming, melfalan, mitobronitol, mitolactol, mitomicind C, mitoxatron,
mimustin, ranimustin, temozolomid3, tiotepa si compusi alchilanti coordonatori de platind, cum ar
fi cisplatin, Paraplatin (carboplatin), eptaplatin, lobaplatin, nedaplatin, Eloxatin (oxaliplatin,
Sanofi), streptozocind, satrplatin si combinatii ale acestora.

Inventia se referd, de asemenea, la utilizarea compusilor, conform prezentei inventii,
impreuna cu inhibitori ai dihidrofolat reductazei (cum ar fi metotrexat si NeuTrexin (glucuronat
trimetresat)), antagonisti ai purinei (cum ar fi 6-mercaptopurin ribosid, mercaptopurina, 6-
tioguanind, cladribin, clofarabin (Clolar), fludarabin, nelarabin si raltitrexed), antagonisti ai
pirimidinei (cum ar fi 5-fluorouracil (5-FU), Alimta (disodiu premetrexat, LY231514, MTA),
capecitabind (Xeloda), citozin arabinozid, Gemzar™ (gemcitabind, Eli Lilly), Tegafur (UFT Orzel
sau Uforal si inclusiv TS-1 combinatic de tegafur, gimestat si otostat), doxifluridin, carmofur,
citarabin (inclusiv ocfosfat, fosfat stearat cu eliberare lentd si forme lipozomale), enocitabind, 5-
azacitidind (Vidaza), decitabind si etinilcitidind) si alti antimetaboliti, cum ar fi eflornitin,
hidroxiuree, leucovorin, nolatrexed (Thymitaq), Triapin, trimetrexat, acidul N-(5-[N-(3,4-dihidro-
2-metil-4-oxochinazolin-6-ilmetil)-N-metilamino]-2-tenoil)-L-glutamic, AG-014699 (Pfizer Inc),
ABT-472 (Abbott Laboratories), INO-1001 (Inotek Pharmaceuticals), KU-0687 (KuDOS
Pharmaceuticals) si GPI 18180 (Guilford Pharm Inc) si combinatii ale acestora.

Alte exemple de agenti citotoxici antineoplazici clasici utilizati in terapie combinatd cu
un compus, conform prezentei inventii, optional cu unul sau mai multi agenti includ, nefiind
exhaustive, Abraxan (Abraxis BioScience, Inc), Batabulin (Amgen), EPO 906 (Novartis),
Vinflunin (Bristol-Myers Squibb Company), actinomicind D, bleomicind, mitomicind C,
neocarzinostatind (stimalamer), vinblastind, vincristind, vindesin, vinorelbin (Navelbine),
docetaxel (Taxotere), Ortataxel, paclitaxel (inclusiv Taxoprexin un conjugat DHA/paciltaxel),
cisplatin, carboplatin, nedaplatin, oxaliplatin (Eloxatin), Satraplatin, Camptosar, capecitabini
(Xeloda), oxaliplatin (Eloxatin), Taxoter alitretinoin, Canfosfamidd (TELCYTA™), DMXAA
(Antisoma), acidul ibandronic, L-asparaginazd, pegaspargazi (Oncaspar™), Efaproxiral
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(EFAPROXIN™ - radioterapie)), bexaroten (Targretin™), Tesmilifen (DPPE - sporeste
eficacitatea citotoxicelor)), Theratope™ (Biomira), tretinoin (Vesanoid™), tirapazamind
(Trizaone™), motexafin gadoliniu (Xcytrin™) Cotara™ (mAb) si NBI-3001 (Protox
Therapeutics), poliglutamat-paclitaxel (Xyotax™) si combinatii ale acestora.

Alte exemple de medicamente antineoplazice clasice utilizate in terapie combinatd cu un
compus, conform prezentei inventii, optional cu unul sau mai multi agenti includ, nefiind
exhaustive, Advexin (ING 201), TNFerade (GeneVec, un compus care exprima TNFalfa in
raspuns la radioterapic), RB94 (Bailor College of Medicine), Genasense (Oblimersen, Genta),
Combretastatin A4P (CA4P), Oxi-4503, AVE-8062, ZD-6126, tzt-1027, atorvastatind (Lipitor,
Pfizer Inc), Provastatin (Pravachol, Bristol-Myers Squibb), Lovastatin (Mevacor, Merck Inc),
Simvastatin (Zocor, Merck Inc), Fluvastatin (Lescol, Novartis), Cerivastatin (Baycol, Bayer),
Rosuvastatin (Crestor, AstraZeneca), Lovostatin, Niacin (Advicor, Kos Pharmaceuticals), Caduet,
Lipitor, torcetrapib si combinatii ale acestora.

O altd forma de realizare a prezentei inventii, de interes special, se referd la o0 Metoda de
tratament al cancerului mamar la o fiintd umand, care necesiti un astfel de tratament, cuprinzand
administrareca la omul mentionat a unei cantititi de un compus, conform prezentei inventii, in
combinatie cu unul sau mai multi (de preferintd, de la unul pani la trei) agenti anticancer selectati
din grupa constind din: trastuzumab, tamoxifen, docetaxel, paclitaxel, capecitabind, gemcitabind,
vinorelbind, exemestan, letrozol si anastrozol.

Intr-un aspect prezenta inventic se referd la o Metoda de tratare a cancerului colorectal la
un mamifer, cum ar fi o fiintd umana, care necesitd un astfel de tratament, prin administrarea unei
cantititi de un compus, conform prezentei inventii, in combinatic cu unul sau mai multi (de
preferintd, de la unul pand la trei) agenti anti-cancer. Exemplele de anumiti agenti anticancer
includ acei utilizati preponderent in chimioterapia adjuvantd, cum ar fi FOLFOX, o combinatic de
5-fluorouracil (5-FU) sau capecitabind (Xeloda), leucovorin si oxaliplatin (Eloxatin). Alte exemple
de anumiti agenti anticancer includ acei utilizati in mod obignuit in chimioterapia bolii metastatice,
cum ar fi FOLFOX sau FOLFOX in asociere cu bevacizumab (Avastin) si FOLFIRI, o combinatie
de 5-FU sau capecitabind, leucovorin si irinotecan (Camptosar). Alte exemple include: 17-DMAG,
ABX-EFR, AMG-706, AMT-2003, ANX-510 (coFactor), aplidind (plitidepsin, Aplidin),
Aroplatin, axitinib (AG-13736), AZD-0530, AZD-2171, bacilul Calmette Guerin (BCQG),
bevacizumab (Avastin), BIO-117, BIO-145, BMS-184476, BMS-275183, BMS-528664,
bortezomib (Velcade), C-1311 (Symadex), cantuzumab mertansin, capecitabind (Xeloda),
cetuximab (Erbitux), clofarabin (Clofarex), CMD-193, combretastatin, Cotara, CT-2106, CV-247,
decitabin (Dacogen), E-7070, E-7820, edotecarin, EMD-273066, enzastaurin (LY-317615),
epotilon B (EPO-906), erlotinib (Tarceva), fiavopiridol, GCAN-101, gefitinib (Iressa), huA33,
huC242-DM4, imatinib (Gleevec), indisulam, ING-1, irinotecan (CPT-11, Camptosar) ISIS 2503,
ixabepilon, lapatinib (Tykerb), mapatumumab (HGS-ETR1), MBT-0206, MEDI-522 (Abregrin),
mitomicini, MK-0457 (VX-680), MLN-8054, NB-1011, NGR-TNF, NV-1020, oblimersen
(Genasense, G3139), OncoVex, ONYX 015 (CI-1042), oxaliplatin (Eloxatin), panitumumab
(ABX-EGF, Vectibix), pelitinib (EKB-569), pemetrexed (Alimta), PD-325901, PF-0337210, PF-
2341066, RAD-001 (Everolimus), RAV-12, Resveratrol, Rexin-G, S-1 (TS-1), seliciclib, lipozomi
SN-38, stibogluconat de sodiu (SSG ), sorafenib (Nexavar), SU-14813, sunitinib (Sutent),
temsirolimus (CCI 779), tetratiomolibdat, talomidd, TLK-286 (Telcyta), topotecan (Hycamtin),
trabectedin (Yondelis), vatalanib (PTK-787), vorinostat (SAHA, Zolinza), WX-UK1 si ZYC300,
in care cantitatea de agent activ impreund cu cantitdtile de agenti anticancer asociati sunt eficiente
in tratarea cancerului colorectal.

O altd realizare a prezentei inventii, de interes special, se referd la o Metoda de tratament
al carcinomului cu celule renale la un om, care necesitd un astfel de tratament, cuprinzand
administrarea la omul mentionat a unei cantititi de un compus al inventiei in combinatie cu unul
sau mai multi (de preferintd, de la unul pana la trei) agenti anti-cancer selectati din grupa constand
din: axitinib (AG 13736), capecitabind (Xeloda), interferon alfa, interleucini-2, bevacizumab
(Avastin), gemcitabind (Gemzar), talidomidd, cetuximab (Erbitux), vatalanib (PTK-787), sunitinib
(Sutent™), AG-13736, SU-11248, Tarceva, Iressa, lapatinib si Gleevec, In care cantitatea de agent
activ impreund cu cantitatile de agenti anticancer asociati este eficient in tratarea carcinomului cu
celule renale.

O altd realizare a prezentei inventii, de interes special, se referd la o Metoda de tratament
al melanomului la un om, care necesitd un astfel de tratament, cuprinzind administrarea 1la omul
mentionat a unei cantititi de un compus al inventiei in combinatic cu unul sau mai multi (de
preferintd, de la unul pand la trei) agenti anticancer selectati din grupa constand din: interferon
alfa, interleucind-2, temozolomidd (Temodar), docetaxel (Taxotere), paclitaxel, Dacarbazin
(DTIC), carmustind (de asemeneca, cunoscut sub denumirea de BCNU), Cisplatin, vinblastina,
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tamoxifen, PD-325901, axitinib (AG 13736), bevacizumab (Avastin), talidomidi, sorafenib,
vatalanib (PTK-787), sunitinib (Sutent™), CpG-7909, AG-13736, Iressa, lapatinib i Gleevec, in
care cantititile de agent activ impreund cu cantititile de agenti anticancer asociati sunt eficiente in
tratamentul melanomului.

O altd realizare a prezentei inventii, de interes special, se referd la o Metoda de tratament
al cancerului pulmonar la un om, care necesitd un astfel de tratament, cuprinzand administrarea la
omul mentionat a unei cantitdti de un compus al inventiei In combinatie cu unul sau mai multi (de
preferintd, de 1a unul pand la trei) agenti anticancer selectati din grupa constind din: capecitabind
(Xeloda), axitinib (AG 13736), bevacizumab (Avastin), gemcitabind (Gemzar), docetaxel
(Taxotere), paclitaxel, premetrexed disodium (Alimta), Tarceva, Iressa, Vinorelbin, Irinotecan,
Etoposid, Vinblastind, sunitinib (Sutent™) si Paraplatin (carboplatin), in care cantitatea de agent
activ impreund cu cantititile de agenti anticancer asociati este eficient in tratarea cancerului
pulmonar.

Metode de sinteza

Compusii, conform prezentei inventii, sunt preparati in conformitate cu metodele uzuale,
prezentate in exemple in continuare, si modificdrile acestora, cunoscute specialistilor in domeniu.
Au fost demonstrate diferite cdi de formare a diferitor lactame fuzionate. O cale generald de
preparare a compugsilor, conform prezentei inventii, implici extinderea ciclului unui inel de oxim
cu 5 membri pentru a oferi un inel de lactamd cu 6 membri printr-o rearanjare Beckman (Metoda
A). In mod similar, un inel de oxim cu 6 membri ar putea fi supus expansiunii cu formarea unui
inel de lactamd cu 7 membri. Grupa functionald suplimentard pe precursorul lactamic poate fi
modificatd prin manipuldri uzuale pentru grupele functionale, cum ar fi etapele de
protejare/deprotejare, de alchilare, acilare, activare sau de cuplare. Alternativ, substitutia dezirabild
poate fi instalatd pe inclul aromatic fuzionat la lactama inainte de extinderea ciclului (de exemplu,
Metoda C). Indiferent de ordinea etapelor, fragmentul piridinond poate fi instalat prin alchilarea
atomului de azot lactamic in conditii standard. In unele variante poate fi dezirabild modificarea
substituentilor pe inelul aromatic fuzionat ca urmare a instalarii piridinonei (de exemplu, Metodele
Bsi D).

O cale alternativA pentru prepararca materiilor prime de lactamd fuzionate implicd
rearanjarea N-oxizilor chinolinei sau izochinolinei pana la lactamele nesaturate corespunzitoare
(de exemplu, Metodele E si I). Reducerea, de exemplu, prin hidrogenare, furnizeazd lactama
saturatd, care poate fi modificatd pentru a instala fragmentul de piridinond si grupa functionald
dezirabili pe inelul aromatic fuzionat, cum s-a prezentat anterior. In unele cazuri este dezirabili
instalarea unei grupe functionale reactive, cum ar fi o halogenurd de aril sau triflatul pe inelul
aromatic fuzionat. Astfel de grupe pot fi utilizate ca grupe functionale potrivite in diferite reactii
de cuplare pentru instalarea grupelor suplimentare substituente.

De exemplu, in Metoda F, rearanjarea Curtius a unui acilazide intermediare instaleazi o
grupd functionald amino Boc-protejatd. O astfel de grupd ar putea fi utilizatid in reactiile de
cuplare, de exemplu, cu compusii carbonil activati cu obtinerea produselor acilate. Grupa aril
amino deprotejatd poate fi, de asemenea, transformata intr-o varietate de alte grupe functionale
prin intermedierea unui ion de aril diazoniu. De exemplu, formarea ionului de diazoniu utilizand
NaNOQO; in prezenta CuBr rezulti cu o bromura de aril intermediard (Metoda F). Reactia unui astfel
de ioni de diazoniu cu alte siruri de cupru, de exemplu, CuCI sau CuCN, ar fi de asteptat si
furnizeze substituenti de clor sau ciano, respectiv. Ionii de diazoniu pot fi transformati in ioduri
sau fluoruri prin reactia cu Kl sau HBF., sau fenoli prin reactia cu H>O si un acid tare, cum ar fi
H,SO, la temperaturi inalti. In alte Metode o halogenuri de aril poate fi instalati utilizand conditii
de halogenare cunoscute. in Metoda L o bromurd de aril este instalati prin reactia unui compus
intermediar fenolic cu NBS. in functie de celelalte grupe functionale prezente, halogenirile
aromatice pot fi efectuate folosind diferite surse de halogen electrofil (de exemplu, Brs, I, Cl,,
NBS, INS, NCS) sau prin halogenarea Friedel-Cratts, etc.

Halogenura de aril intermediard poate fi utilizatd pentru cuplarea incrucisatd, folosind o
varietate de reactii mediate de metale. Asa cum se aratd in Metodele F si P, cuplarea Suzuki cu
acizi aril boronici sau esteri aril boronici poate fi folositd pentru a forma legituri aril-aril. In mod
similar, bromura de aril poate fi utilizatd intr-o varietate de alte reactii de cuplare incrucisatd, cum
ar fi reactiile Stille sau Sonigashara. In unele cazuri o halogenuri de aril poate fi incorporati in
materiile prime initiale (de exemplu, Metoda I) si poate fi utilizatd in reactii similare.

Alte grupe functionale reactive de pe inelul de aril fuzionat pot fi modificate prin
transformiri standard ale grupelor functionale. De exemplu, un substituent ester poate fi hidrolizat
si cuplat cu amine, asa cum se¢ aratd in Metoda G. Alternativ, esterul sau acizii pot fi redusi la
alcooli, sau transformati in cetone sau aldehide. Astfel de grupe pot suporta modificari ulterioare.
De exemplu, alcoolii intermediari pot fi alchilati pentru a obtine grupe alchiloxi sau benziloxi.
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Alcoolii pot fi, de asemenea, transformati in grupe care pleaci (de exemplu, mesilat, tosilat,
halogenurd), care pot fi inlocuite cu nucleofili, cum ar fi amine, tioli, alcoxizi, fenoxizi, etc., sau
supus reactiei Mitsunobu sau altor reactii, extinzind semnificativ diversitatea grupelor, care pot fi
instalate. In mod similar, cetonele sau aldehidele pot fi supuse unor reactii de aditie nucleofila,
alchilari reductive, etc..

Cii suplimentare de formare a lactamelor fuzionate sunt prezentate in Metodele H si J. in
fiecare caz o grupd alchilamino mascati de o lungime corespunzitoare este instalatd pe orto
atomul de carbon la un ester carboxilat pe inelul de aril. Deprotejarea grupei amine si grupelor
ester face posibild ciclizarea intramoleculard cu obtinerea lactamei fuzionate. In mod similar, in
Metoda U, un inel de lactamd cu cinci membri se formeazd prin N-alchilarea unui 2-(brommetil)
benzoat ester cu o piridin-2(1H)-ond aminometil substituitd corespunzitor, urmati de lactamizare.
In Metoda V inelul lactamic este generat prin reducerea unui 2-cianometil-benzoat ester formand
2-aminometil-benzoat ester, care suferd de asemenea lactamizare.

O diversitate de cdi de sintezd sunt previzute pentru prepararca compugilor de
benzoxazepind, incluzind, de exemplu, formarea legiturilor de carbon-oxigen sau de carbon-azot
in Metoda K, o ciclizare intramoleculard Mitsunobu fiind utilizatd pentru a forma inelul de
oxazepind prin instalarea unei legituri intre un oxigen fenolic §i un alcool activat in grupa care
pleac. In Metodele L si M, legitura lactami.amida este formati prin reactia unei amine cu un
derivat de acid benzoic activat. In Metoda N si Q inelul de oxazepini este format prin ciclizarea
catalizati cu o baza a N-hidroxietil fluorbenzamidei intermediare. Metoda O prezintd o altd cale,
care implici lactamizarea catalizati cu acidul Lewis a unei amine secundare pe benzoat. in Metoda
R inelul de oxazepind este format prin lactamizare catalizati cu o bazd a unui derivat de 2-
aminoetoxi substituit aromatic, care poartd un orto carboxilat. Astfel de compusi pot fi ulterior
functionalizati, de exemplu, prin cuplarea Suzuki (Metoda P), sau in mod analog cu manipulirile
cu grupele functionale deja descrise aici.

in unele Metode o lactami intermediard adecvati poate fi usor disponibili si poate fi
modificatd pentru a instala grupele substituente potrivite (de exemplu, Metodele S, T si W). in
particular, atomul de azot al unei lactame poate fi modificat prin N-alchilare cu o piridin-2(1H) -
ond protejatd adecvat, cum ar fi 2-benziloxi-3-clormetil-4,6-dimetil-piridind, care poate fi
deprotejata pentru a obtine piridin-2(1H)-ond substituita.

Acestea si alte Metode sunt exemplificate in prepararea exemplelor prezentate in
continuare. Se va intelege de citre specialistii in domeniu c¢i selectarea materialelor si ordinea
particulard a etapelor, inclusiv, de exemplu, formarea inelului lactamic, instalarea sau manipularea
diverselor grupe substituente pe lactama fuzionatd sau precursorii acesteia si instalarea
fragmentului de piridinond, poate fi variata prin selectarea unei strategii de sinteza potriviti.

Exemple de sintezd sunt prezentate in Exemplele si in tabelele 1 si 2 in continuare.
Valorile EZH2 ICso (uM) pentru WT EZH2 si Mutantul Y641N EZH2 sunt prezentate in tabelul 3
pentru compusii din exemplele inventiei.

In exemple sunt folosite urmdtoarele abrevieri: "Ac" inseamnd acetil, "AcO" sau "Oac"
inscamng acetoxi, "AC,0O" inscamnd anhidridi acetica, "ACN" sau "MeCN" inseamna acetonitril,
"AIBN" inseamni azobisizobutironitril, "BOC", "Boc" sau "boc" inseamnd N-tert-butoxicarbonil,
"Bn" inscamnd benzil, "BPO" inseamni dibenzoil peroxid, "Bu" inseamnd butil, "iBu" inscamni
izobutil, "SBU" inseamna sec-butil, "tBu" inseamnd tert-butil, "tBuOK" sau "KOtBu" inseamni
tertbutoxid de potasiu, "CDI" inscamnd carbonildiimidazol, "DCM" (CH»Cl,) inscamnd clorura de
metilen, "DEAD" inseamnd dietil azodicarboxilat, "DIAD" inseamnd diizopropil azodicarboxilat,
"DIPEA" sau "DIEA" inseamni diizopropil etil amind, "DBU" insecamna 1,8-diazabiciclo [5.4.0]
undec-7-ena, "DIBAL-H" inseamnd hidrurd de diizobutilaluminiu, "DMA" inseamnid N, N-
dimetilacetamidd, "DMAP" inscamnd 4-dimetilaminopiridind, "DME" inseamnd dimetoxictan,
"DMF" insecamni NN-dimetil formamidi, "DMS" inseamnd dimetilsulfurd, "DMSO" inseamni
dimetilsulfoxid, "dppf" inscamnd (difenilfosfin)ferocen, "DPPP" inseamnd 1,3-bis(difenilfosfin)
propan, "Et" insecamni etil, "EtOAc" inscamnd acetat de ctil, "EtOH" inseamnd ctanol, "HATU"
inscamnd hexafluorfosfat de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il) -1,1,3,3-tetrametiluroniu, "HOAc" sau
"AcOH" inseamnd acid acetic, "i-Pr" sau "Pr" inscamnd izopropil, "IPA" insecamnd alcool
izopropilic, "KHMDS" insecamnid hexametildisilazidi de potasiu (bis(trimetilsilil)lamidd de
potasiu), "LiHMDS" inscamnid hexametildisilazidd de litiu (bis(trimetilsilil)amidd de litiu),
"mCPBA" inseamni acid meta-clorperoxi-benzoic, "Me" inscamnd metil, "MeOH" inseamni
metanol, "Ms" inseamnd metansulfonat (denumit in mod obisnuit "mesilat"), "MTBE" inseamni
metil t-butil eter, "NBS" insecamni N-bromsuccinimida, "NCS" inseamnid N-clorosuccinimidai,
"INS" inseamni N-iodsuccinimidi, "NMM" inseamni N-metilmorfolind, "NMP" inseamni 1-
metil-2-pirolidinond, "Ph" insecamni fenil, "RuPhos" insecamni 2-diciclohexilfosfin-2', 6'-
diizopropoxybiphenyl, "Selectfluor" 1Insecamni clormetil-4-fluor-1,4-diazoniabicicloi[2.2.2]bis
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octan(tetrafluor-borat), "TEA" inseamnd trietil amind, "TFA" inseamnd acid trifluoracetic, "Tf"
inseamnd triflnormetansulfonat (uzual numitd "triflat '), "THF" inseamnd tetrahidrofuran, "TMS"
inseamnd trimetilsilil, "TMSA" inseamnd trimetilsililazidd, "TsCI" inseamnd clorurd de
toluensulfonil (denumit in mod obisnuit "tosilat™), "CLS" Insecamni cromatografic a lichidelor
supercritica, "CSS" inseamni cromatografic in strat subtire, "Rf" sc referd la fractia de retentie, "~"
inseamnd aproximativ, "rt" inseamnd temperatura camerei, "h" insecamnd ore, "min" inseamnd
minute, "echiv." inseamni echivalenti.

Prepararea compusilor intermediari sintetici

Compusul: Metil 8-clor-1-oxo-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-5-
carboxilat
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Un amestec de 3,5-dibrom-4-metil-fenol (11.2 g, 42.1 mmol), 2-iodpropan (8.50 ml, 85.0
mmol), carbonat de potasiu (17.5 g, 126 mmol) si DMF anhidru (100 ml) se agitd la 80°C timp de
3 ore. Dupd ricire pand la temperatura camerei, amestecul de reactie se distribuie intre eter (300
ml) si apd (300 ml). Faza organici se¢ separd, se spald cu o solutic salind saturatd (2 x 300 ml), se
usucd deasupra sulfatului de sodiu si se concentreaza sub vid, se obtine 1,3-dibrom- 5-izopropoxi-
2-metil-benzen (Cpd A, 12.8 g, randamentul 99%) sub forma de un ulei.

La o solutie de 1,3-dibrom-5-izopropoxi-2-metil-benzen (Cpd A, 12.8 g, 41.6 mmol) in
MeOH (250 ml) intr-un balon Parr cu volumul de 500ml se adaugd KOAc (20.0 g, 204 mmol),
DPPP (1.25 g, 3.03 mmol) si PA(OAc), (532 mg, 2.38 mmol). Balonul se etangeaza, se purjeaza cu
azot (3x) si CO (4x), se umple cu CO (160 psi) si se incilzeste la 100°C. Presiunea interna creste
pana la 190-200 psi dupd incilzire. Dupa incilzire la 100°C peste noapte amestecul de reactie se
lasd sd se riceasca pand la temperatura camerei. Vasul se ventileazi si se purjeazd cu azot (2x).
Precipitatele se filtreazd printr-un tampon CELITE® si se spald cu MeOH. Reziduul format se
distribuie intre acetat de etil (300 ml) si apd (300 ml). Faza organici se separd, se spala cu o solutie
salini saturatd (1 x 300 ml), se usucd deasupra sulfatului de sodiu si se concentreazi sub vid, se
obtine dimetil esterul acidului 5-izopropoxi-2-metil-izoftalic (Cpd B, 10.9 g, randamentul 99%)
sub forma de un ulei.

La o solutie de dimetil ester al acidului 5-izopropoxi-2-metil-izoftalic (Cpd B, 14.5 g,
54.5 mmol) in CCls (250 ml) se adaugd NBS (11.2 g, 60.0 mmol). Dupd agitarea amestecului
85°C timp de 5 minute, se adaugd AIBN (2.69 g, 16.4 mmol). Amestecul de reactic format se agitd
la 85°C pentru 1 ord. Amestecul de reactic se rdceste intr-o baic de gheatd si precipitatele se
filtreaza si se arunci. Filtratul format se concentreaza sub vid si se purifica prin cromatografia pe
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coloand (0-40%, EtOAc/heptani), se¢ obtine dimetil esterul acidului 2-brommetil-5-izopropoxi-
izoftalic (Cpd C, 17.5 g, randamentul 93%) ca un ulei transparent, care se solidifica la sedere.

La o solutie de dimetil ester al acidului 2-brom metil-5-izopropoxi-izoftalic (Cpd C, 17.4
g, 50.5 mmol) in DMSO (200 ml) se adaugid NaCN (3.71 g, 75.7 mmol) in HO (20 ml).
Amestecul de reactie format se agitd la temperatura camerei timp de 1 ord. Amestecul de reactie se
toarnd in apa (500 ml) si se extrage cu acetat de etil (2 x 300 ml). Fazele organice combinate se
spald cu o solutic salind saturatd (1 x 300 ml), s¢ usucid deasupra sulfatului de sodiu, se
concentreazd sub vid si se purificd prin cromatografia pe coloand (0-40%, EtOAc/heptani), se
obtine dimetil 2-(cianometil)-5-(propan-2-iloxi)benzen-1,3-dicarboxilat (Cpd D, 12.8 g,
randamentul 87%) ca un ulei transparent, care se solidifica la sedere.

Dimetil 2-(cianometil)-5-(propan-2-iloxi)benzen-1,3-dicarboxilat (Cpd D, 1.04 g, 3.57
mmol) si hexahidrat clorurd de cobalt(Il) (2.56 g, 10.7 mmol) se dizolvd in MeOH (60 ml) si se
riceste intr-o baie de gheatd. In portii se adaugi NaBH, (853 mg, 21.4 mmol) si amestecul de
reactie se agiti la 0?C timp de 0.5 ore. La amestecul de readic se adaugd NH.Cl (apoasi sat., 25
ml), HO (25 ml) si EtOAc (50 ml). Solutia se¢ lasd la temperatura camerei peste noapte.
Substantele solide reziduale se filtreaza si stratul apos se extrage cu EtOAc (3 x 50 ml). Straturile
organice combinate se spald cu o solutie salind saturatd (1 x 50 ml), se usucad deasupra sulfatului de
sodiu, se¢ concentrcazd sub vid si se purificA prin cromatografia pe coloand (0-60%,
EtOAc/heptani), se obtine  metal-1-oxo-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-5-
carboxilat (Cpd E, 644 mg, randamentul 69%) sub formi de o substanti solid alba.

'H RMN (400 MHz, cloroform-d) 3 1.35 (s, 3 H) 1.36 (s, 3 H) 3.35 (t, J=6.57 Hz, 2 H)
3.52 (td, J=6.57,3.03 Hz, 2 H) 3.91 (s, 3 H) 4.61 - 4.72 (m, 1 H) 5.91 (br. s., 1 H) 7.62 (d, J=3.03
Hz, 1 H) 7.83 (d, J=3.03 Hz, 1 H); MS 264.1 [M+H].

La o solutiec de metil 1-oxo-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-5-carboxilat
(Cpd E, 400 mg, 1.52 mmol) in AcOH (5 ml) se adaugi NCS (416 mg, 3.04 mmol). Amestecul de
reactie se agitd la 100°C peste noapte. Amestecul de reactie se concentreaza sub vid si reziduul se
dilueaza cu H>O si NaHCOs; (apos sat.,). Stratul apos se extrage cu EtOAc si stratul organic se
purifica prin cromatografia pe coloana (50% EtOAc/heptani), se obtine compusul din titlu (Cpd F,
180 mg, 40%) sub forma de o substanta solida alba.

'H RMN (400 MHz, cloroform-d) 3 1.40 (s, 3 H) 1.42 (s, 3 H) 3.27 - 3.36 (m, 2 H) 3.37 -
3.47 (m, 2 H) 3.88 - 3.95 (m, 3 H) 4.62 (dt, J1=12.07, 6.13 Hz, 1 H) 6.06 (br. s., 1 H) 7.61 (s, 1 H);
SM 298.0 [M+H].

Compusul K : 2-(benziloxi)-4-({[fert-butil(dimetil)sililJoxi }metil)-3-(clormetil)-6-
metilpiriding
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La -40°C la o solutic de tert-butil(dimetil)(prop-2-in-1-iloxi)silan (1.70 g, 10 mmol) in
TF (6 ml) se adauga in picituri iPrMgCILiCl (8.46 ml, 11 mmol) mentinind temperatura interna
sub -20°C. O solutie de N-metoxi-N-metilacetamidd (1.13 g, 11.0 mmol) in TF (4 ml) se raceste
pand la -10°C si solutia de alchind se adaugd la solutia de amida Weinreb printr-o canuli.
Amestecul de reactie se agitd la -10°C timp de 10 minute. Amestecul de reactie se toarnd intr-un
amestec de NH4Cl saturat si gheatd. Stratul apos se extrage cu EtOAc. Stratul organic se spald cu o
solutie salind saturatd, se usuca cu Mg»>SO., se filtreaza, apoi se concentreaza sub vid, se obtine 5-
{[tert-butil(dimetil)silil Joxi } pent-3-in-2-ona (Cpd G, 1.5 g, 64%) sub forma de un ulei.
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La 0°C la o solutie de 2-cianoacetamidi (1.74g, 20.7 mmol) si tBuOK (2.32g, 20.7 mmol)
in DSMO (48 ml) se adaugd in picaturi 5-{[ferf-butil(dimetil)sililJoxi } pent-3-in-2-ond (Cpd G, 4.4
g. 21.0 mmol). Amestecul de reactie devine portocaliu aprins. Amestecul de reactie se agitd timp
de 2 ore la 0°C, apoi se stinge cu NH1Cl1 (apoasi sat.,) si se dilucaza cu apd cauzind precipitarca
substantelor solide. Substantele solide se colecteaza prin filtrare si se usucd sub vid, se obtine 4-
({[tert-butil(dimetil)sililJoxi } metil)-6-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-carbonitril (Cpd H, 5.0 g,
86%) sub forma unei substante solide de culoare cafenie.

Un amestec de 4-({[fert-butil(dimetil)silil]oxi }metil)-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
carbonitril (Cpd H, 6.6 g, 24 mmol), Ag,O (6.3 g, 27 mmol) si clorurd de benzil (4.1 g, 33 mmol)
in toluen (79 ml) se incdlzeste la 100°C timp de 21 ore. Amestecul de reactie se filtreazd prin
CELITE®, apoi se concentreazd sub vid. Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloana (0-
30%, [EtOAc/heptane), se obtine 2-(benziloxi)-4-({[terf-butil(dimetil)-silil]Joxi }metil)-6-
metilpiridin-3-carbonitril (Cpd L, 6.5 g, 74%) sub forma unei substante solide de culoare cafenie.

La 0°C la o solutic de 2-(benziloxi)-4-({[fer¢-butil(dimetil)silil]Joxi }metil)-6-metilpiridin-
3-carbonitril (Cpd I, 1.0 g, 2.8 mmol) in MeOH (5 ml) s¢ adaugd NaBHs (81 mg, 2.1 mmol).
Amestecul de reactie se lasd cu agitare la temperatura camerei pentru 24 ore. Amestecul de reactie
se concentreazi sub vid, se obtine [2-(benziloxi)-4-({[tert-butil(dimetil)silil]oxi}metil)-6-
metilpiridin-3-ilJmetanol (Cpd J, 147 mg, randamentul 14%) sub forma unei substante solide.

La 0°C la o solutiec de NCS (70.2 mg, 0.515 mmol) in DCM (2 ml) se adaugd DSM (34.9
mg, 0.562 mmol). Amestecul de reactie se raceste pand la -40°C, apoi se¢ adaugd in picdturi o
solutie de [2-(benziloxi)-4-({ [fert-butil(dimetil)silil]oxi }metil)-6-metilpiridin-3-il Jmetanol (Cpd J,
175 mg, 0.468 mmol) in DCM (1 ml) mentinind temperatura internd sub -30°C. Dupi finalizarea
aditiei amestecul de reactie se incilzeste pand la temperatura camerei §i se agitd timp de 3 ore.
Amestecul de reactie se spald cu o solutie salind saturatd, se usucd cu MgSQO., se filtreazi, apoi se
concentreazd sub vid. Reziduul se purifici prin cromatografia pe coloana (0-30% EtOAc/heptane),
se obtine compusul din titlu (Cpd K, 120 mg, 65%) sub formd de un ulei.

'H RMN (400MHz, cloroform-d) 8 7.50 (d, J=7.3 Hz, 2H), 7.44 - 7.29 (m, 3H), 6.94 (s,
1H), 5.46 (s, 2H), 4.83 (s, 2H), 4.70 (s, 2H), 2.47 (s, 3H), 0.97 (s, 9H), 0.14 (s, 6H); SM 392
[M+H].

Compusul P : 8-clor-6-fluor-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-oni
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O solutic de acid 4-fluor-3-metoxibenzoic (1.30 g, 7.64 mmol) si TEA (1.25 ml, 8.97
mmol) in sulfolan (6.0 ml) se trateazd cu HATU (3.25 g, 8.55 mmol). Peste 10 minute se adauga
dimetilacetal aminoacetaldehidd (0.925 ml, 8.58 mmol). Amestecul de reactic se agiti la
temperatura camerei timp de 30 minute. Amestecul de reactie se trateazd apoi cu H>SOs conce. (15
ml) si se agitd la 60°C timp de 2 zile. Amestecul de reactie se toarnd pe gheatd si se ajusteazi pana
la pH~4 cu 10M NaOH (~55ml). Precipitatul se colecteaza prin filtrare, se spald cu apa si se usucd
sub vid, se obtine 6-fluor-7-metoxiizochinolin-1(2H)-ond (Cpd L, 1.32 g, 89%) sub formi de
pulbere alba.

Suspensia de 6-fluor-7-metoxiizochinolin-1(2H)-ond (Cpd L, 0.531 g, 2.75 mmol) si
10% Pd/C in EtOH (20 ml) se agitd viguros sub un strat de H» (balon) la temperatura camerei timp
de 2 zile. Amestecul de reactie se filtreazi si filtratul se concentreazi sub vid, se obtine 6-fluor-7-
metoxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd M, 430 mg, 80%) sub forma de pulbere alba.

La 0°C la o solutic de 6-fluor-7-metoxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd M, 0.428
g, 2.19 mmol) in DCM (15 ml) se adaugi tribromura de bor (1.0M in DCM, 6.00 ml, 6.00 mmol).
Amestecul de reactie se agitd timp de 1 ord, apoi amestecul de reactic se lasa si se incidlzeascd
pand la temperatura camerei. Dupd agitare timp de 4 ore, se adaugd apa (25 ml) si EtOAc (100 ml)
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si amestecul se agitd viguros. Straturile se separd si stratul organic se filtreazi si se concentreazi
sub vid, se obtine 6-fluor-7-hidroxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (Cpd N, 355 mg, §9%).

La o solutic de 6-fluor-7-hidroxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (Cpd N, 0.110 g,
0.607 mmol) in DMF (1 ml) se adaugi n-clorsuccinamidd (0.0780 g, 0.584 mmol). Amestecul de
reactic se agitd la temperatura camerei timp de 6 ore. Amestecul de reactie se dilucaza cu apa si
solutia se extrage cu DCM (x 3). Straturile organice combinate se concentreazi sub vid, se obtine
8-clor-6-fluor-7-hidroxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Cpd O, 131 mg, 100%) sub formi de
un ulei transparent.

La o solutic de 8-clor-6-fluor-7-hidroxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (Cpd O, 131
mg, 0.607 mmol) in DMF (3.0 ml) se adauga carbonat de cesiu (0.210 g, 0.645 mmol) si iodura de
izopropil (0.0850 ml, 0.850 mmol). Amestecul de reactic se agitd la temperatura camerei timp de
20 ore. Amestecul de reactic se dilueazd cu EtOAc si se spald cu apa (2 X) si o solutic salind
saturatd. Stratul organic se¢ concentreaza sub vid si reziduul se purificd prin cromatografia pe
coloand (40-100% EtOAc/heptan), se obtine compusul din titlu (Cpd P, 62 mg, 40%) sub forma
de o substanti solida alba.

SM 258 [M+H].
Compusul R: 8-clor-4,4-difluor-7-metoxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2 H)-oni
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La o solutie de Cpd-a (0.451 g, 2.15 mmol) in acetonitril (25 ml) se adaugi api (0.30 ml)
si ditetrafluorborat de 1-(clormetil)-4-fluor-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octan. (0.831 g, 2.35 mmol).
Amestecul de reactic se agitd la temperatura camerei timp de 72 ore. Amestecul de reactic se
toarnd in acetat de etil si se spald cu 1:1 apd/solutic salini saturatd si apoi cu o solutic salini
saturatd. Stratul de acetat de etil se concentreazi si pulberea galbend deschis formatd (Cpd-b) se
dizolvd 1in diclormetan (15 ml) si se trateazd cu acid metilsulfonic (0.90 ml, 14 mmol). Peste 3 ore
la temperatura camerei amestecul de reactie se dilucazd cu diclormetan si se spald cu NaHCO:;
apos sat. Stratul de diclormetan se usucid deasupra Na>SO., se filtreaza si se concentreazd, se
obtine Cpd-c (0.269 g, 56%) sub forma unei pulbere oranj pala.

1H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 8 10.89 (br. s., 1H), 7.62 (s, 2H), 7.15 (t, J=5.68 Hz,
1H), 3.88 (s, 3H); SM 228 [M + H]*.

La o solutic de 8-clor-4-fluor-7-metoxiizochinolin-1(2H)-ond (Cpd-¢, 0.267 g, 1.17
mmol) in acetonitril (15 ml) se adaugd apd (1.0 ml) si 1-(clormetil)-4-fluor-1,4-
diazoniabiciclo[2.2.2]octan ditetrafluorborat (0.505 g, 1.43 mmol). Amestecul de reactie se agitd la
temperatura camerei timp de 2 ore §i apoi s¢ concentreazd sub vid. Reziduul brut se dizolva in
acetat de etil si se spald cu 1:1 apd/solutic salini saturati si apoi cu o solutie salind saturatd. Stratul
de acetat de etil se concentreaza, se obtine 8-clor-4,4-difluor-3-hidroxi-7-metoxi-3,4-dihidro-izo-
cuinolin-1(2H)-ona (Cpd Q, 309 mg, 99%) sub forma de o substanti solidd. Substanta solida se
dizolvd in DCM (12.0 ml) si se trateaza cu trietilsilan (1.00 ml, 6.26 mmol) si acid metilsulfonic
(0.300 ml, 4.26 mmol). Dupa 8 ore la temperatura camerei, amestecul de reactic se decanteaza de
la substantele solide, se spald cu NaHCOs apos sat. si se concentreazd. Reziduul format se purifici
pa silica gel (Biotage SNAP Ultra, 10g, gradient 40-90% acetat de etil in heptan), se obtine Cpd R
(0.038 g, 13%) sub forma de o substanta solida albi.

1H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3 8.52 (br. s., 1H), 7.67 (d, J=8.59 Hz, 1H), 7.48 (d,
J=8.84 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.81 (dt, J=3.54, 12.25 Hz, 2H); SM 248 [M + H]".

Compusul V: 3-(aminometil)-4,6-dimetilpiridin-2(1 H)-oni
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Sodiu (23 g, 0.99 mol) se adauga la MeOH uscat (800 ml) in portii. Dupa aditie amestecul
se agitd pentru o ord pani la dizolvarea in mare parte a sodiului. La amestecul de reactic se adaugi
2-clor-4,6-dimetilpiridin-3-carbonitril (110 g, 0.66 mol). Amestecul format se Incilzeste la 70°C si
se agitd timp de patru ore. Suspensia se filtreazi si filtratul se concentreaza sub vid. Reziduul se
purificd prin cromatografia pe coloani (eter de petrol/EtOAc, 10:1), se obtine 2-metoxi-4,6-
dimetilpiridin-3-carbonitril (Cpd S, 103 g, 100 %) sub forma de o substanti solida alba.

LiAlH4 (48.0 g, 1.27 mol) se adaugd in portii in MTBE (600 ml) la temperatura camerei.
La suspensie se adaugd in portii 2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-carbonitril (Cpd S, 103 g, 0.636
mol) in MTBE/TF (1:1, 600 ml). Amestecul de reactic se agiti la temperatura camerei timp de o
ord, apoi se stinge cu apd (75 ml). Precipitatul se colecteaza prin filtrare si substantele solide se
spald cu TF (3 x 100 ml). Filtratul se concentreazd sub vid, se obtine 1-(2-metoxi-4,6-
dimetilpiridin-3-il)metanamind (Cpd T), care sc utilizeaza direct in etapa urméitoare.

La o solutie de 1-(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)metanaminad (Cpd T) in TF (500 ml)
se adaugd in portii BocO (138.1 g, 0.636 mol). Dupd aditic amestecul de reactic se¢ agitd la
temperatura camerei peste noapte, apoi se concentreazd sub vid. Reziduul se purificd prin
cromatografia pe coloanid (eter de petrol/EtOAc, 10:1), se obtine terf-butil [(2-metoxi-4,6-
dimetilpiridin-3-il)metil]carbamat (Cpd U, 140g, 83% in doud ctape) sub forma de o substantd
solida alba.

O solutie de fert-butil [(2-metoxi-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil]carbamat (Cpd U, 140 g,
0.52 mol) in 6N HCI (500 ml) se incilzeste la 100°C si se agitd timp de sase ore. Amestecul de
reactie se concentreazd si reziduul se recristalizeazd cu EtOH, se obtine compusul din titlu (Cpd
V, 77 g, 55%) sub formd de saruri de hidroclorura.

'H RMN (400 MHz, D;0) 3 6.31 (s, 1H), 4.11 (s, 2H), 2.31-2.30 (s, 6H); SM 175.1
[M+Na].

Compusul Z: 2-(benziloxi)-3-(clormetil)-4,6-dimetilpiridind
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La o solutie de 2-hidroxi-4,6-dimetilpiridin-3-carbonitril (85.0 g, 0.574 mol) si clorurd de
benzil (87.0 g, 0.688 mol) in toluen (800 ml) se adaugd Ag>O (146 g, 0.631 mol). Amestecul de
reactic se agitd la 110°C peste noapte. Amestecul de reactic se filtreazi prin CELITE® si
substantele solide se spald cu CH,Cl. Filtratul se concentreazd sub vid si se purificd prin
cromatografia pe coloand (eter de petrol/EtOAc), se obtine 2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-
carbonitril (Cpd W, 89 g, 65%) sub formi de o substanti solid alba.
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445 g X 2 loturi: la o solutic agitatd de 2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-carbonitril
(Cpd W, 44.5 g, 187 mmol) in CH,Cl, (500 ml) se adaugi in picaturi DIBAL-H (224 ml, 224
mmol, 1M in toluen) la 0 ~ 5°C. Amestecul de reactie se lasa si se incilzeasci pand la temperatura
camerei §i se agitd timp de Inci 3 ore. Amestecul se stinge cu 1N HCI (200 ml) si se agitd viguros
timp de 30 minute. Amestecul de reactie se neutralizeazi cu 4N NaOH (20 ml) si amestecul bifazic
se filtreaza si se spald cu CH>Cl, (500 ml). Stratul apos se extrage cu CH>Cl, (200 ml), straturile
organice combinate se usucd deasupra Na,SO; si se concentreazi sub vid . Reziduul se purificd
prin cromatografia pe coloand (eter de petrol/EtOAc), se obtine 2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-
carbaldehida (Cpd X, 70 g, 78%) sub forma de o substanti solida.

35 g X 2 loturi: la 0°C la o solutiec de 2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-carbaldehidi
(Cpd X, 35.0 g, 145 mmol) in CH3OH (1000 ml) se adaugi in portii NaBH, (6.60 g, 174 mmol).
Amestecul de reactic se agitd la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul de reactie se
concentreazd sub vid si reziduul se dilucazd cu NaHCO: (apos sat.). Dupa incetarea barbotdrii,
solutia apoasa se extrage cu EtOAc (2 x 500 ml). Straturile organice combinate se usuca deasupra
Na,SO4, se concentreazd sub vid si se purificA prin cromatografia pe coloand (cter de
petrol/EtOAc), se obtine [2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetanol (Cpd Y, 43 g, 61%) sub
formi de ulei incolor.

21.5 g x 2 loturi: la o solutie de [2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetanol (Cpd Y,
21.5 g, 88.5 mmol) in CH>Cl, anhidru (400 ml) se adauga SOCl, (16.0 g, 133 mmol) la -40°C sub
N,. Amestecul se agitd la -40°C timp de 30 minute. Amestecul de reactie se toarnd in gheatd-apa
(300 ml) si pH se ajusteazi la 7~8 cu NaHCOs (solid). Amestecul se separd si stratul apos se
extrage cu CH,CL, (300 ml). Straturile organice combinate se spald cu o solutie salini saturati
(300 ml), se usucd deasupra Na>SO. si se concentreazd sub vid. Reziduul se purificd prin
cromatografia pe coloani (eter de petrol/EtOAc, 100:1), se obtine compusul din titlu (Cpd Z, 27.5
g, 60%) sub forma de o substanti solida alba.

'H RMN (400 MHz, cloroform-d) 8 7.51-7.49 (d, 2H), 7.41-7.37 (t, 2H), 7.34-7.30 {t,
1H), 6.62 (s, 1H), 5.45 (s, 2H), 4.73 (s, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.37 (s, 3H). SM 261.9 [M + H].

Compusul EE: 2-(benziloxi)-3-(clormetil)-4-etil-6-metilpiridind
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O solutie de 2-ciano-acetamidd (841 mg, 10.0 mmol) in DSMO (20 ml) si ferf-butoxid de
potasiu (1.18 g, 10.5 mmol) se agitd la 23°C timp de 30 minute. Amestecul se rdceste pand la 0°C,
apoi s¢ adauga pent-3-in-2-ond (1.1 ml, 10 mmol) si amestecul de reactic se agitd timp de 2 ore.
Amestecul de reactie se stinge cu clorurd de amoniu saturatd (3 ml), apoi se dilucaza cu apa (10
ml) cauzind precipitarea unei substante solide. Suspensia se filtreaza si substantele solide se usuca
sub vid, se obtine 4-etil-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carbonitril (Cpd AA, 1.2 g, 71%) sub
formd de o substanti solida alba.

Un amestec de 4-etil-6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-carbonitril (Cpd AA, 1.1 g, 6.8
mmol), (clormetil)benzen (1.1 ml, 9.4 mmol, 1.4 echiv.) si oxid de argint (I) (1.8 g, 7.7 mmol) in
toluen anhidru (22.7 ml) se incilzeste la 110°C timp de 17 ore. Amestecul de reactic se raceste
pand la 23°C, apoi se filtreaza prin CELITE®. Filtratul se concentreazi sub vid. Reziduul se
purificA prin cromatografia pe coloand (heptan/EtOAc), se obtine 2-(benziloxi)-4-etil-6-
metilpiridin-3-carbonitril (Cpd BB, 1.42 g, 83%) sub forma de ulei incolor.
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La -5°C la o solutie de 2-(benziloxi)-4-etil-6-metilpiridin-3-carbonitril (Cpd BB, 0.687 g,
2.72 mmol) in diclormetan (9 ml) se adaugd 1M hidrurd de diizobutilaluminiu in diclormetan (3
ml, 3 mmol). Peste 3 ore amestecul de reactie se stinge cu 1M acid clorhidric apos (3 ml), apoi se
agiti timp de 15 minute. Se adaugi o solutic apoasd 2M de sare Rochelle (3 ml), apoi amestecul
format se filtreaza prin CELITE®. Filtratul se concentreaza sub vid si reziduul se extrage cu acetat
de etil (40 ml), se spald cu o solutic salind saturatd (10 ml), se usucd deasupra sulfatului de sodiu,
se filtreazd, apoi se concentreazd sub vid. Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand
(heptan/EtOAc), se obtine 2-(benziloxi)-4-etil-6-metilpiridin-3-carbaldehidd (Cpd CC, 323 mg,
46%) sub forma de ulei incolor.

La 0°C la o solutic de 2-(benziloxi)-4-etil-6-metilpiridin-3-carbaldehida (Cpd CC, 323
mg, 1.28 mmol) in metanol (4.27 ml) se adaugid borhidrurd de sodiu (54 mg, 1.41 mmol). Peste 1
ord amestecul de reactie se concentreaza sub vid, apoi se dilueazi cu acetat de etil (20 ml) si apa
(10 ml). Stratul organic se spald cu o solutic salind saturatd (5 ml), apoi se usucd deasupra
sulfatului de sodiu, se filtreaza si se concentreaza sub vid. Reziduul se purifica prin cromatografia
pe coloand (heptan/EtOAc), se obtine [2-(benziloxi)-4-etil-6-metilpiridin-3-ilJmetanol (Cpd DD,
280 mg, randamentul 85%) sub forma de ulei incolor.

La 0°C la o solutiec de N-clor succinamida (81.5 mg, 0.598 mmol) in diclormetan (2.47
ml) se adauga sulfurd de dimetil (48 pl, 0.653 mmol). Amestecul de reactic apoi se riceste pand la
-20°C si se adaugd in picaturi o solutie de [2-(benziloxi)-4-etil-6-metilpiridin-3-ilJmetanol (Cpd
DD, 140 mg, 0.554 mmol) in diclormetan (1 ml). Peste 2 ore amestecul de reactie se toarnd intr-o
solutie salind saturatd (5 ml) apoi se extrage cu diclormetan (10 ml). Stratul organic se usucd
deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaza, apoi se concentreazd sub vid. Reziduul se purifici prin
cromatografia pe coloand (heptan/EtOAc), se obtine compusul din titlu (Cpd EE, 35 mg,
randamentul 23%) sub forma de ulei incolor.

'H RMN (cloroform-d) & 7.52 (d, J=7.3 Hz, 2H), 7.29-7.44 (m, 3H), 6.65 (s, 1H), 5.46 (s,
2H), 4.74 (s, 2H), 2.72 (q, J=7.6 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H), 1.28 (t, J=7.6 Hz, 3H).

Compusul HH: metil 3-brom- 2-metil-6-[2-(tetrahidro-2H-piran -2-iloxi)etoxi]benzoat
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O solutie de acid 3-brom- 2-metilbenzoic (2.98 g, 13.9 mmol) in DMF (20 ml) se trateazi
cu carbonat de cesiu (4.56 g, 13.9 mmol) si iodmetan (0.900 ml, 14.4 mmol). Amestecul de reactie
se agitd la temperatura camerei timp de 3 ore. Solutia se toarnd in acetat de etil si se spald cu apa
(3 X) si o solutie salind saturatd. Stratul de acetat de etil se concentreaza sub vid, se obtine metil 3-
brom- 2-metilbenzoat (Cpd FF, 2.70 g, randamentul 85%) sub forma de ulei transparent.

O solutie de metil 3-brom-2-metilbenzoat (Cpd FF, 2.40 g, 10.5 mmol) in acid
trifluoracetic (50 ml) si anhidridd trifluoraceticd (20 ml) intr-un tub etanseizat se trateaza cu
persulfat de potasiu (3.12 g, 11.5 mmol) si dimer diclor(p-cimen)ruteniu(Il) (0.170 g, 0.278
mmol). Amestecul de reactie se incilzeste la 85°C peste noapte. Substantele volatile se elimind sub
vid si reziduul format se dizolva in diclormetan si apd. Faza apoasd se ajustecazd pand la pH~5 cu
K3POs (apos sat.). Straturile se separd si stratul organic se purificd prin cromatografia pe coloani
(0-30% etil acetat/heptan), se obtine metil 3-brom- 6-hidroxi-2-metilbenzoat (Cpd GG, 1.94 g,
75%) sub forma de ulei transparent.

O solutic de metil 3-brom-6-hidroxi-2-metilbenzoat (Cpd GG, 1.94 g, 7.90 mmol) in
DMF (25 ml) se tratcazd cu carbonat de cesiu (3.45 g, 10.0 mmol) si apoi cu 2-(2-
brometoxi)tetrahidro-2H-piran (2.06 g, 9.84 mmol). Amestecul de reactic se incilzeste la 55°C
timp de 16 ore. Amestecul de reactie se riceste pand la temperatura camerei, se dilucazi cu acetat
de etil, se spald cu apd (2X) si o solutic salind saturatd. Stratul organic se concentreazi sub vid, se
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obtine un ulei brun, care se purifica prin cromatografia pe coloand (0-25%, acetat de etil/heptan ),
se obtine compusul din titlu (Cpd HH, 2.11 g, randamentul 67%) sub forma de ulei transparent.

'H RMN (400 MHz, cloroform-d) 3 7.50 (d, J=8.80 Hz, 1H), 6.72 (d, J=8.80 Hz, 1H),
4.68 (t, J=3.36 Hz, 1H), 4.13-4.18 (m, 2H), 4.00 (td, J=4.77, 11.37 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.86
(ddd, J=3.06, 8.59, 11.34 Hz, 1H), 3.74-3.80 (m, 1H), 3.49-3.56 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), 1.78-1.89
(m, 1H), 1.67-1.77 (m, 1H), 1.58-1.66 (m, 2H), 1.49-1.55 (m, 2H).

Compusul LL: tert-butil ((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-i)metil)(2-
hidroxietil)carbamat
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Un amestec de 2-hidroxi-4,6-dimetilnicotinonitril (5.3 g, 36 mmol), clorura de benzil (5.7
ml, 45 mmol), oxid de argint(I) (9.2 g, 40 mmol) si toluen (50 ml) se incdlzeste la 110°C intr-un
tub ctangeizat timp de 20 ore. Amestecul se riceste panid la temperatura camerei si substantele
solide se filtreaza si se clatesc cu diclormetan. Filtratul se concentreaz sub vid si se purifica prin
cromatografia pe coloand (40% EtOAc/Heptan), se obtine 2-(benziloxi)-4,6-dimetilnicotinonitril
(Cpd 11, 8.1 g, randamentul 94%) sub formi de o substanta solida alba.

La o solutie ricitd (0°C) de 2-(benziloxi)-4,6-dimetilnicotinonitril (Cpd II, 8.1 g, 34
mmol) in diclormetan (100 ml) se adaugi in picituri solutie de hidrurd de diizobutilaluminiu (1 M
in diclormetan, 41 ml, 41 mmol). Amestecul format se incilzeste lent pand la temperatura camerei
si se agitd peste noapte. Amestecul de reactie se rdceste pand la 0°C, apoi cu precautie se stinge
prin aditia in picdturi a acidului clorhidric 1N (75 ml). Solutia se neutralizeazi cu hidroxid de
sodiu 4N, apoi se extrage cu diclormetan (2 x 75 ml). Extractele organice combinate se usuca
deasupra sulfatului de magneziu si se concentreazi sub vid, s¢ obtine 2-(benziloxi)-4,6-
dimetilnicotinaldehida (Cpd JJ, 6.4 g, randamentul 78%) sub forma de ulei portocaliu.

La o suspensie de 2-(benziloxi)-4,6-dimetilnicotinaldehidd (Cpd JJ, 6.4 g, 27 mmol) in
metanol (100 ml) se adaugd 2-aminoctanol (8.34 ml, 133 mmol). Amestecul de reactic se agitd la
temperatura camerei timp de 1 ord apoi se riaceste pand la 0°C. Se adaugd intr-o portic
cianoborhidrurd de sodiu (4.9 g, 66 mmol) si amestecul de reactic se incilzeste lent pani la
temperatura camerei §i se agitd peste noapte. Metanolul se elimind sub vid, apoi reziduul se
dilueaza cu apa (50 ml) si se extrage cu diclormetan (2 x 50 ml). Extractele organice combinate se
usucd deasupra sulfatului de magneziu, se concentreazi sub vid si se purifica prin cromatografia pe
coloand (EtOAc), se obtine 2-(((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)amino)-etanol (Cpd
KK, 4.2 g randamentul 55%) sub forma de substanti solida galben pald.

La o suspensie de 2-(((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)amino)etanol (Cpd KK,
3.0 g, 10 mmol) in diclormetan (100 ml) se adaugi trietilamind (4.4 ml, 32 mmol) si di-fer¢-butil
dicarbonat (2.8 g, 13 mmol). Amestecul de reactic se agitd la temperatura camerei timp de 18 ore,
apoi se dilueazi cu apd (50 ml) si se extrage cu diclormetan (2 x 75 ml). Extractele organice
combinate se usucd deasupra sulfatului de magneziu si se concentreazi, s¢ obtine compusul din
titlu (Cpd LL, 4 g, randamentul 98%) sub formd de ulei transparent.

'H RMN (400 MHz, DSMO-d¢) 8 7.45 (2 H, d, J=7.07 Hz), 7.32 - 7.39 (2 H, m), 7.25 -
7.32 (1 H, m), 6.71 (1 H, s), 5.34 (2 H, s), 453 (1 H, br. s.), 447 (2 H, s), 3.23 - 3.30 (2 H, m),
2.92-3.06(2H, m),2.33 (3H,s),2.23 3H,s), 1.36 (9 H, br. s.); SM 387 [M + H].

Compusul PP: metil 6-brom-2-metil-3-(propan-2-iloxi)benzoat
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La o solutie de acid 3-hidroxi-2-metilbenzoic (6.00 g, 40.0 mmol) in DMF (40 ml) se
adaugd K>COs (11.4 g, 82.8 mmol) si 2-iodpropan (8.28 g, 82.8 mmol). Amestecul de reactie se
agiti la temperatura camerei peste noapte, apoi se Incilzeste la 70°C timp de 3 ore. Amestecul de
reactie se dilueaza cu EtOAc, apoi se filtreazd prin CELITE®. Filtratul se spald cu apa si o solutie
salind saturatd, se usuca cuNa>SQ., se decanteazi si se concentreazi sub vid. Reziduul se purificd
prin cromatografia pe coloand (0-30%, EtOAc/heptan), se obtine propan-2-il-2-metil-3-(propan-2-
iloxi)benzoat (Cpd MM, 4.0 g, 40%) sub forma de ulei incolor.

La o solutie de propan-2-il-2-metil-3-(propan-2-iloxi)benzoat (Cpd MM, 3.97 g, 16.8
mmol) in TF (40 ml) se adaugd 2N NaOH (25.2 ml, 50.4 mmol). Amestecul de reactic se colorcaza
in galben deschis si se incilzeste la 65°C timp de 3 zile. Amestecul de reactie se riceste pani la
temperatura camerei, apoi se concentreaza sub vid. Reziduul se aciduleazd cu 10% HCl(apos),
apoi se extrage cu EtOAc. Stratul organic se spald cu o solutie salini saturatd, se usuca cu Na>SOa
apoi se concentreaza sub vid, se obtine acidul 2-metil-3-(propan-2-iloxi)benzoic (Cpd NN, 4.0 g,
100%) sub forma de un ulei.

La o solutie de acid 2-metil-3-(propan-2-iloxi)benzoic (Cpd NN, 1.08 g, 5.56 mmol) in
AcOH (5 ml) se adaugd Br, (888 mg, 5.56 mmol). Amestecul de reactic se agiti la temperatura
camerei peste noapte. Amestecul de reactic se concentreazd sub vid, se obtine un ulei. Uleiul brut
se dizolvd in MeOH (20 ml) apoi se adaugd H>SO. si amestecul format se incélzeste la 65°C timp
de 2 ore. Amestecul de reactie se concentreaza sub vid si reziduul se dizolva in EtOAc. Stratul
organic se¢ spald cu apa si o solutic salind saturati, se cuNa,SOs si se concentreazd sub vid, se
obtine acidul 6-brom- 2-metil-3-(propan-2-iloxi)benzoic (Cpd 0O, 1.3 g, 86%) sub formi de un
ulei, care se solidifici la sedere intr-o substantd solidd cafeniu-galbuie.

La 0°C 1a o solutie de acid 6-brom-2-metil-3-(propan-2-iloxi)benzoic (Cpd 0O, 1.30 g,
4.80 mmol) in DCM (5 ml) se adauga clorurd de oxalil (810 mg, 6.19 mmol), urmati de DMF (10
ml). Amestecul de reactie se agitd la 0 timp de 1.5 ore, apoi se concentreazd sub vid. Reziduul se
dizolvd in MeOH (15 ml) si sc agitd la temperatura camerei timp de 1.5 ore. Amestecul de reactie
se concentreaza sub vid si reziduul se dizolva in EtOAc. Stratul organic se spald cu o solutic salind
saturatd, se usuca cu Na>SOs si se concentreaza sub vid. Reziduul se purifica prin cromatografia
pe coloand (0-50%, EtOAc/heptan), se obtine compusul din titlu (Cpd PP, 894 mg, 65%) sub
forma unui ulei de culoarea chihlimbarului.

'H RMN (400 MHz, cloroform-d) 3 1.33 (d, J=6.11 Hz, 6 H) 2.16 (s, 3 H) 3.95 (s, 3 H)
4.50 (dt, J1=12.04, 6.08 Hz, 1 H) 6.75 (d, J=8.80 Hz, 1 H) 7.31 (d, J=8.80 Hz, 1 H); SM 287 [M +
H].

Compusul QQ: acid 3-brom- 6-fluor-2-metilbenzoic

O 0
NBS
HO e HO Br
Cpd QQ

La 0°C la o solutic de acid 2-fluor-6-metil-benzoic (1.48 g, 9.60 mmol) in H.SO4
concentr. (40 ml) se adaugd NBS (1.79 g, 10.1 mmol). Amestecul se agitd la 0°C timp de 3 ore.
Amestecul de reactic se toarnd in apd cu gheatd (200 ml) si se extrage cu eter (2 x 200 ml).
Straturile organice se combind, se usucd deasupra sulfatului de sodiu si se concentreaza sub vid, se
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obtine compusul din titlu (Compusul QQ, 2.15 g, randamentul 96%) sub formid de substanti
solida.

'H RMN (400 MHz, cloroform-d) & 7.64 (dd, J=8.84, 5.31 Hz, 1 H), 6.92 (t, J=8.84 Hz,
1 H), 2.54 (s, 3 H); SM 231.0 [M+H].

5 Exemple

Metode generale si Exemple reprezentative

Metoda A

Exemplul 1: 8-clor-7-(difluormetoxi)-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-iD)metil]-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond
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Exernplul 1

10
La o suspensie agitatd de 6-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-onad (15.0 g, 93.0 mmol) si
EzN (28.2 g, 279 mmol) in MeOH (200 ml) se adaugi NH,OH.HCI (12.8 g, 186 mmol) la
temperatura camerei. Dupd aditie solutia formatd se agitd la temperatura camerei timp de 24 ore.
Amestecul de reactie se concentreazi sub vid. La reziduu se adaugd EtOAc (300 ml). Solutia se
15 spald cu apd (2 x 150 ml), cu o solutic salind saturatd (150 ml), se usucd deasupra Na>SOs si se
concentreazd sub vid, se obtine (1E)-N-hidroxi-6-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-imind (1a, 17 g,
>100%) sub formd de o substanti solida alba.
La o solutic de (1E)-N-hidroxi-6-metoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-imina (1a, 28.0 g, 158
mmol), DMAP (1.93 g, 15.8 mmol) si Et:N (63.8 g, 632 mmol) in DCM uscat (200 ml) se adauga
20  1In picdturi la 0°C SMCI (27.5 g, 239 mmol). Dupa aditie solutia formatd s¢ agitd la temperatura
camerei timp de 14 ore. Amestecul de reactie se spald cu apa (150 ml), cu NH4Cl saturatad (130 ml)
si 0 solutic salind saturatd (130 ml). Stratul organic se usuci deasupra Na>SO §i se concentreazi
sub vid. Reziduul se purifici prin cromatografia pe coloani (eter de petrol/EtOAc, 1:1), se obtine
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(1E)-6-metoxi-N-[(metilsulfonil)oxi]-2,3-dihidro-1H-inden-1-imind (1b, 27 g, 67%) sub forma de
o substanti solida.

La o suspensie agitatd de (1E)-6-metoxi-N-[(metilsulfonil)oxi]-2,3-dihidro-1H-inden-1-
imina (1b, 27 g, 106 mmol), BFs/MeOH (14% in MeOH, 16.8 g, 170 mmol) si TiCls (32.3 g, 170
mmol) in DCM uscat (200 ml) se adaugd in picaturi la 0°C SMCI (20.9 g, 183 mmol). Dupi aditie
solutia formatd sc agitd la temperatura camerei timp de 14 ore. La amestecul de reactie se adauga
DCM (200 ml) si solutia se spald cu NaHCO; saturat pand la pH ~ 7. Stratul organic se spald cu o
solutie salind saturatd (150 ml), se usucd deasupra Na>SQOj si se concentreazd sub vid. Reziduul se
purificd prin cromatografia pe coloand (DCM/ MeOH), se obtine 7-metoxi-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ona (1c, 22 g, 100%) sub forma unei substante solide gri.

La un amestec de 7-metoxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-oni (1¢, 13.0 g, 73.9 mmol) in
H>SO4 conc. (120 ml) se adaugd in portii la 0°C NCS (10.4 g, 77.6 mmol). Amestecul de reactic se
incilzeste pana la temperatura camerei $i se agitd peste noapte. Amestecul de reactie se toarnd intr-
un amestec de gheatd-apd (200 ml). Solutia se alcalinizeazd cu Na.COsz (s) pand la pH 8.
Amestecul de reactie se extrage cu EtOAc (2 x 200 ml). Straturile organice combinate se spald cu
o solutie salini saturati (300 ml), se usuci deasupra Na,SQOs si se concentreazi sub vid. Reziduul
se purificd prin cromatografia pe coloand (eter de petrol/EtOAc, 1:1), se obtine 8-clor-7-metoxi-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-oni (1d, 7.8 g, 50%) sub forma de o substantd solida.

La 0°C la o solutic de 8-clor-7-metoxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (1d, 7.8 g, 3.7
mmol) in CH>Cl» uscat (120 ml) se adaugd in picdturi BBrz (11 ml, 111 mmol). Dupd aditic
amestecul se agitd la temperatura camerei peste noapte. La amestecul de reactie se adaugd in
picaturi H-O (200 ml). Amestecul se extrage cu EtOAc (8 x 200 ml), se usucd deasupra Na>SOa si
se concentreazd sub vid. La reziduu se adaugi EtOAc (20 ml) si eter de petrol(40 ml). Amestecul
se filtreazi si substantele solide se usucd sub vid, se obtine 8-clor-7-hidroxi-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-oni (1e, 6.6 g, 91%) sub forma unei substante solide brune.

Un amestec de 8-clor-7-hidroxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-oni (le, 5.6 g, 28 mmol) si
clorurd dietilcarbamici (4.3 g, 31 mmol) in piridind (100 ml) se agitd la 100°C timp de 5 ore. La
amestecul de reactie se adaugd H,O (300 ml). Amestecul se extrage cu EtOAc (2 x 200 ml).
Straturile organice combinate se spald cu 1 N HCI (2 x 300 ml) si o solutic salind saturatd (300
ml), se usucd deasupra Na,SOs si se concentreaza sub vid. Reziduul se purifici prin cromatografia
pe coloand (EtOAc), se obtine 8-clor-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il dietilcarbamat (1f,
7.6 g, 90%) sub forma unui ulei brun.

La o suspensie de NaH (2.2 g, 54 mmol, 60% in ulei) in DMF uscat (20 ml) se adaugi in
picaturi o solutic de 8-clor-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il dietilcarbamat (1f, 8.0 g, 27
mmol) in DMF uscat (40 ml) la 0°C sub o atmosferd de N>. Amestecul se agitd la 0°C timp de 15
minute. Se adaugd 2-(benziloxi)-3-(clormetil)-4,6-dimetilpiridind (Cpd Z, 8.5 g, 32.4 mmol).
Amestecul se agitd la temperatura camerei peste noapte. La amestecul de reactie se adaugd cu
precautic in picdturi HoO (200 ml). Amestecul se extrage cu EtOAc (2 x 150 ml). Straturile
organice combinate se spald cu o solutie salind saturati (4 x 200 ml), se usuca deasupra Na>SOs si
se concentreazd sub vid. Reziduul se purificA prin cromatografia pe coloand (eter de
petrol/EtOAc, 3:1), se obtine 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-8-clor-1-ox0-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-7-il dietilcarbamat (1g, 14 g, 99%) sub forma de ulei galben.

Un amestec de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-8-clor-1-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-7-il dietilcarbamat (1g, 14.0 g, 26.8 mmol) si NaOH (10.7 g, 268 mmol) in
EtOH (200 ml) se conduce in reflux peste noapte. Amestecul de reactie se concentreazd sub vid.
La amestecul de reactie se adaugd H>O (200 ml) si solutia se aciduleazd cu 1 N HCI pana la pH 3.
Amestecul de reactie se extrage cu EtOAc (2 x 200 ml). Straturile organice combinate se spald cu
o solutic salind saturatd (300 ml), se usuci deasupra Na>SO. si se concentreazd sub vid. La
reziduu se adaugd EtOAc (20 ml) si eter de petrol(100 ml). Amestecul se filtreaza si substantele
solide se usuca sub vid, se obtine 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]Jmetil } -8-clor-7-hidroxi-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-oni (1h, 9.8 g, 87%) sub formd de o substantd solida aproape alba.

La o solutic de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]metil }-8-clor-7-hidroxi-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona (1h, 0.1 g, 0.237 mmol) si KOH (0.265 g, 4.74 mmol) in
CH;CN/H>O (10 ml/1 ml) se adauga dietil [brom (difluor)metil]fosfonat (0.126 g, 0.474 mmol) la
-78°C sub o atmosferd de N.. Amestecul format se lasd sd se incdlzeascid panid la temperatura
camerei si se agitd timp de 30 minute. Amestecul se dilucazd cu EtOAc (20 ml) si HO (5 ml).
Stratul organic se¢ separd si stratul apos se extrage cu EtOAc (2 x 10 ml). Straturile organice se
combind, se spald cu o solutic salina saturatd (10 ml), se usucd deasupra Na>SOs si se concentreaza
sub vid. Reziduul se purificd prin CSS preparativa (eter de petrol/EtOAc, 4:1), se obtine 2-{[2-
(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-8-clor-7-(difluormetoxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-
ond (1i, 0.08 g, 72%) sub forma de ulei galben.
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La o solutic de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil } -8-clor-7-(difluormetoxi)-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-oni (1i, 0.08 g, 0.169 mmol) in CH,CL (10 ml) se adaugid TFA (10
ml) la temperatura camerei. Amestecul format se agitd la temperatura camerei timp de 4 ore.
Amestecul se concentreazd sub vid, se obtine un reziduu, care se dizolvd in CH>Cl» (20 ml) si apoi
se spald cu NaHCOs sat. (5 ml), o solutie salini saturatd (5 ml), se usucd deasupra Na>SO; si se
concentreazd sub vid. Reziduul se purificd prin CSS preparativa (EtOAc), se obtine compusul din
titlu (Exemplul 1, 43.1 mg, 67%) sub forma de substanta solidi alba.

'H RMN (400 MHz, metanol-d4) 8 7.36-7.34 (m, 1H), 7.24-7.22 (m, 1H), 7.00-6.63 (m,
1H), 6.11 (s, 1H), 4.76 (s, 2H), 3.51-3.48 (m, 2H), 2.90-2.87 (m, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.25 (s, 3H);
SM 382.9 [M +1].

Metoda B

Exemplul 53: 2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil |- 7-metoxi- 1 -oxo-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-carbonitril

Y e
o) o N"NoBn |
MeO e
MeO NH L NIS NH CpdZ _ N
HS0s NaH, DMF |
53a 53b 53c
| o OBn
CuCN, Cul O N Sy A O N
— DCM _
NMP / _
NZ N7
53d Ex. 53

La un amestec de 7-metoxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (53a, 1.7 g, 9.6 mmol) in
H>SO4 conc. (40 ml) se adaugd in portii NIS (2.4 g, 11 mmol) la 0°C. Amestecul se¢ agitd la
temperatura camerei timp de 14 ore. Amestecul se riceste pand la 0°C si alcalinizeaza cu se
alcalinizeazi cu NaOH apos pani la pH 8. Amestecul se extrage cu EtOAc (5 x 60 ml). Straturile
organice combinate se spald cu o solutie salind saturatd (3 x 60 ml), se usuca deasupra Na,SOs si
se concentreazd sub vid. Reziduul se purificA prin cromatografia pe coloand (eter de
petrol/EtOAc, 1:1), se obtine 8-iod-7-metoxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (53b, 2.1 g, 79%)
sub forma de o substanti solida.

La o solutic de 8-iod-7-metoxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (583b, 2.08 mg, 5.22
mmol) in DMF anhidru (30 ml) se¢ adaugd NaH (420 mg, 10.4 mmol, 60% in ulei) la 0°C sub o
atmosferd de N, timp de 30 minute. La amestec se adaugd 2-(benziloxi)-3-(clormetil)-4,6-
dimetilpiridind (Cpd Z, 1.89 g, 7.83 mmol). Amestecul format se agitd la temperatura camerei
timp de 14 ore. Amestecul se stinge cu H>O (60 ml) si se extrage cu EtOAc (4 x 80 ml). Straturile
organice combinate se spald cu o solutie salind saturatd (2 x 50 ml), se usuca deasupra Na,SOs si
se concentreazi sub vid. Reziduul se purificd prin CLIP preparativa, se obtine 2-{[2-(benziloxi)-
4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil } -8-iod-7-metoxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (53¢, 2.5 g, 91%)
sub forma de o substanti solida.

La o solutiec de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil}-8-iod-7-metoxi-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-oni (53¢, 300 mg, 0.568 mmol) in NMP (8 ml, uscat) se adaugd CuCN
(152 mg, 1.705 mmol) la temperatura camerei. Amestecul format se agita la 190°C timp de 3 ore.
Amestecul se riceste pand la temperatura camerei si la amestec se adaugd H.O (20 ml). Amestecul
se dilucazd cu EtOAc (5 x 20 ml). Straturile organice combinate se spald cu o solutie salind
saturatd (3 x 20 ml), se usucd deasupra Na,SOs si se concentreaza sub vid, se obtine un reziduu,
care se¢ purificd prin cromatografia pe coloani (eter de petrol/EtOAc, 3:1), se obtine 2-{[2-
(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-7-metoxi-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-8-
carbonitril (53d, ~0.568 mmol, 100%) sub forma de o substanti solida.

La o solutic de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-7-metoxi-1-oxo0-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-8-carbonitril (53d, ~0.568 mmol) in CH>Cl, (25 ml) se adaugd TFA (12 ml)
la temperatura camerei. Amestecul format se agiti la temperatura camerei timp de 16 ore.
Amestecul se concentreazd sub vid. La reziduu se adaugd MeOH (100 ml) si se agitd timp de 0.5
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ore. Amestecul se filtreazi si substantele solide se usuca sub vid, se obtine compusul din titlu
(Exemplul 53, 15.9 mg, 6.7%) sub formi de o substanta solida.

'"H RMN (400 MHz, DSMO-d6): d 11.58 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.61 (s, 1H), 5.89 (s, 1H),
4.58 (s, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.51-3.48 (t, 2H), 2.83-2.80 (t, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.12 (s, 3H); SM 338.1
[M+1].

Metoda C

Exemplul 58 : 8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo- 1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-[(1,1,1-
trifluorpropan-2-il)oxi]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

SNy
=y f >~
: ") Sops F W e
! : Cp(ﬂ Fd
HOL e ’J‘m F F v \s«* Q‘T Ni r———
§\ __}\ j thﬁ}g 3 S\ MaH
SN e OhE 1 d-gioxan
g S&a
F - E‘g\ ‘xib“ . 3 oo &
R SR o T VU SN W =& _ o i
© :f TR I NS e e O »'”’i*-\w'”h”'i\é dh ‘*ft“'"sj“" NH
e et DUM ) T 3\% e j ll el
5ih

Un amestec de 8-clor-7-hidroxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (le, 120 mg, 0.610
mmol), 1,1,1-trifluorpropan-2-il metansulfonat (526 mg, 2.74 mmol) si KoCOs (420 mg, 3.05
mmol) in DMF uscat (8 ml) se agitd intr-un tub etanseizat 1la 140°C timp de 48 ore. La amestecul
de reactic se adaugd H>O (40 ml). Amestecul se extrage cu EtOAc (2 x 20 ml). Straturile organice
combinate s¢ spald cu o solutic salind saturatd (4 x 30 ml), se usucd deasupra Na,SO. si se
concentreazd sub vid. Reziduul se purificd prin CSS preparativd (EtOAc, Rf ~ 0.65), se obtine 8-
clor-7-[(1,1,1-trifluorpropan-2-il)oxi]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (58a, 27 mg, 15%) sub
formi de ulei galben.

La o solutic de 8-clor-7-[(1,1,1-trifluorpropan-2-il)oxi]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-oni
(58a, 50 mg, 0.17 mmol) in DMF uscat (6 ml) se adauga in portii la 0°C NaH (60% in ulei, 21 mg,
0.51 mmol) sub o atmosferd de N». Amestecul format se agitd la 0°C timp de 10 minute si apoi se
adaugd 2-(benziloxi)-3-(clormetil)-4,6-dimetilpiridin (Cpd Z, 76 mg, 0.29 mmol). Amestecul
format sc agitd la temperatura camerei peste noapte. la amestecul de reactie se adaugd H.O (20
ml). Amestecul se extrage cu EtOAc (2 x 10 ml). Straturile organice combinate se spald cu o
solutie salind saturatd (4 x 15 ml), se usuca deasupra Na,SO; si se concentreaza sub vid. Reziduul
se purifica prin cromatografia pe coloand (eter de petrol/EtOAc = 6:1), se obtine 2-{[2-(benziloxi)-
4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-8-clor-7-[(1,1,1-trifluorpropan-2-il)oxi]-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ona (58b, 70 mg, 80%) sub forma de ulei incolor.

La o solutic de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-8-clor-7-[(1,1,1-
trifluorpropan-2-il)oxi]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (58b, 70 mg, 0.14 mmol) in CH>Cl, (5
ml) se adaugd TFA (1 ml) la temperatura camerei. Amestecul format se agitd la temperatura
camerei peste noapte. Amestecul se concentreaza sub vid. Reziduul se purificd prin cromatografia
pe coloand (EtOAc), se obtine compusul din titlu (Exemplul 58, 20 mg, 34%) sub formi de o
substanti solida alba.

'H RMN (400 MHz, cloroform): 8 11.16 (s, 1H), 7.08-7.05 (d, 1H), 7.00-6.98 (d, 1H),
5.94 (s, 1H), 4.75 (s, 2H), 4.57-4.54 (t, 1H), 3.55 (s, 2H), 2.77 (s, 2H), 2.33-2.25 (d, 6H), 1.55 (s,
3H); SM 428.9 [M+H].

Exemplul 296: 1,4-anhidro-3-deoxi-2-0-{5,8-diclor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-
dihidropiridin-3-iDmetil]-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il } -L-treo-pentitol
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Partea 1. Clorura de oxalil (34 ml, 0.395 mol) se adaugi 1a o solutie de acid 3-metoxi-2-
nitrobenzoic (60 g, 0.305 mol) in diclormetan uscat (600 ml), urmatd de N,N-dimetilformamida
(0.6 ml, 7.8 mmol), care initiazd o evolutic usoard de gaz. Amestecul se¢ agitd la temperatura
camerei timp de doud ore, apoi se concentreazad sub vid pand la eliminarea substantelor volatile.
Clorura acida brutd se dizolvd in diclormetan uscat (150 ml), apoi se adaugd in picituri pana se
riceste (5°C) o solutie de dictilacetal aminoacetaldehida (48 ml, 0.33 mol) si trietilamind (52 ml,
0.374 mol) in diclormetan uscat (250 ml). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de doud
ore, apoi se spald cu o solutie apasa saturatd de bicarbonat de sodiu (2 x 100 ml) si o solutie
salini saturatd (100 ml). Straturile organice se¢ usucd deasupra sulfatului de sodiu i se
concentreazd, s¢ obtine N-(2,2-dietoxietil)-3-metoxi-2-nitrobenzamidd (296a, 92 g, randamentul
97%) sub formi de o substantd solida.

SM: 335 [M+1].

Un amestec de N-(2,2-dietoxietil)-3-metoxi-2-nitrobenzamidi (296a, 92 g, 0.295 mol) in
acid sulfuric concentrat (1 L) se agitd la 70°C timp de trei ore. Dupd ricire pand la temperatura
camerei, amestecul se toarnd incet in apd cu gheatd (3 1), cauzand formarea unui precipitat solid.
Precipitatul se colecteazi prin filtrare. Turta de filtrare se spald cu apa (1 1) si se usuci, se
formeazd 7-metoxi-8-nitroizochinolin-1(2H)-ond (296b, 60 g, randamentul 92%) sub forma unei
substante solide brune.

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 5 7.92-7.89 (d, J= 9.2 Hz, 1H), 7.81-7.79 (d, J= 9.2 Hz,
1H), 7.18-7.15 (t, J= 6.6 Hz, 1H), 6.66-6.64 (d, J= 7.2 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H).

O suspensie de 7-metoxi-8-nitroizochinolin-1(2H)-ond (296b, 30 g, 0.136 mol) si 10%
paladiu pe carbon (15 g, 0.014 mol) in etanol (1 1) se agitd 1la 40°C sub o atmosfera de hidrogen
(20 psi) timp de 72 ore. Amestecul se filtreaza prin celite, balonul si filtrul se spald cu etanol (1 1)
si filtratele combinate se concentreazd sub vid, se obtine 8-amino-7-metoxi-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ona (296¢, 24 g, randamentul 92%) sub forma de ulei brun.

SM: 193 [M+1].
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N-clorsuccinimida (20 g, 0.147 mol) se adaugi la o solutie de 8-amino-7-metoxi-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ond (296¢, 24 g, 0.125 mol) in N,N-dimetilformamida (250 ml) si se
agitd la temperatura camerei peste noapte. Solutia se distribuie intre apd (100 ml) si acetat de etil (
5 x 100 ml). Extractele organice combinate se spald cu o solutie salind saturatd (5 x 100 ml), se
usucd deasupra sulfatului de sodiu si se concentreazi pand la uscat. Reziduul se tritureazd cu
acetonitril (200 ml) si substantele solide se colecteaza prin filtrare. Dupa uscare se obtine 8-amino-
5-clor-7-metoxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (296d, 12.5 g, randamentul 44%) sub forma de
substanti solida albastra.

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6): & 7.84 (s, 1H), 6.93 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.29-3.25 (m,
2H), 2.81-2.78 (t, J= 6.6 Hz, 2H).

Izopentil nitrit (20 ml, 0.149 mol) se adauga in picituri la o suspensie incilzitd (55°C) de
clorurd de cupru (I) (40 g, 0.298 mol) si clorurd de litiu (38 g, 0.905 mol) in acetonitril (500 ml).
Amestecul se agitd la aceastd temperaturd timp de 5 minute, apoi se adaugi in portii 8-amino-5-
clor-7-metoxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (296d, 20 g, 0.089 mol). Dupi finalizarea aditiei,
agitarea se¢ continue la 55°C timp de 45 minute. Amestecul de reactic se riceste pana la
temperatura camerei, se stinge cu solutic apoasd saturatd de clorurd de amoniu (300 ml) si se
extrage cu acetat de etil (4 x 200 ml). Straturile organice combinate se¢ spald cu solutic apoasa de
clorurd de amoniu (200 ml) si o solutie salind saturatd (100 ml), se usucd deasupra sulfatului de
sodiu si se concentreazi sub vid, se obtine 5,8-diclor-7-metoxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
brutd (296e, 20 g, puritatea 90%, randamentul 92%) sub forma unei substante solide brune.

SM: 245 [M+1].

Di-fert-butil dicarbonatul (76 g, 0.352 mol) se adaugi in portii la o solutie ricitd (0°C) de
5,8-diclor-7-metoxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond brutd (296e, 20 g, 0082 mol) si 4-
dimetilaminopiridind (30 g, 0.246 mol) in N,N-dimetilformamidi (200 ml). Dupi finalizarca
aditiei, solutia se agiti la temperatura camerei peste noapte, apoi se distribuie intre apd (200 ml) si
acetat de etil (5 x 200 ml). Extractele organice combinate se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se
concentreazd si se purificd prin cromatografie pe silica gel (eluare cu eter de petrol/acetat de etil
100:1 pana la 10:1), se obtine terf-butil 5,8-diclor-7-metoxi-1-0xo-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-
carboxilat (296f, 11 g, randamentul 39%) sub formd de substanti solidd galben deschisa.

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6): 3 7.50 (s, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.86-3.83 (t, J= 6.8 Hz,
2H), 2.99-2.96 (t, J= 5.8 Hz, 2H), 1.54 (s, 9H).

Tribromurd de bor (10 ml) se adaugi la o solutie ricitd (0°C) de fert-butil 5,8-diclor-7-
metoxi-1-oxo-3,4-dihidroizochinolin-2(1H)-carboxilat (296f, 14.5 g, 45.4 mmol) in diclormetan
uscat (100 ml). Amestecul se agitd la temperatura camerei peste noapte, apoi se adaugd apa (10
ml), cauzand formarea unui precipitat. Precipitatul se colecteaza prin filtrare, se spala cu apa (500
ml) si se usucd, s¢ obtine 5,8-diclor-7-hidroxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (296g, 9.2 g,
randamentul 95%) sub formi de substanti solidd galben deschisi.

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6): 3 10.58 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.13 (s, 1H), 3.25-3.23 (m,
2H), 2.83-2.80 (t, I=6.2 Hz, 2H). SM: 232 [M+1].

Partea 2. La un amestec ricit cu gheatd de (2R)-oxiran-2-ilmetanol (2.00 g, 27.0 mmol) si
imidazol (3.68 g, 54.0 mmol) in diclormetan anhidru (60 ml) se adaugd in picituri ferf-
butil(clor)difenilsilan (8.40 ml, 32.4 mmol), cauzand formarea unui precipitat alb. Amestecul se
agitd la 0°C timp de 15 minute, apoi baia de ricire se indepirteazi si agitarca se¢ continue la
temperatura camerei timp de o ord. Se adaugi solutia apoasa de clorurd de amoniu (2M, 100 ml) si
straturile se separd. Stratul apos se extrage cu diclormetan (100 ml). Extractele organice combinate
se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se concentreazi si se purificid prin cromatografic pe silica
gel (eluare cu gradient de 0-30% acetat de ctil in heptan), se obtine ferf-butil[(25)-oxiran-2-
ilmetoxi]difenilsilan (296h, 8.40 g, randamentul 99%) sub forma de un ulei.

'H RMN (400 MHz, CDClL;) 8 7.65 - 7.76 (m, 4H), 7.36 - 7.49 (m, 6H), 3.88 (dd,
J=11.86, 3.30 Hz, 1H), 3.74 (dd, J=11.80, 4.71 Hz, 1H), 3.10 - 3.20 (m, 1H), 2.76 (dd, J=5.14,
4.16 Hz, 1H), 2.63 (dd, J=5.14, 2.69 Hz, 1H), 1.09 (s, 9H). SM: 330 [M+1].

Cianura de cupru (I) (3.60 g, 40.2 mmol) se plaseazd intr-un balon cu trei gaturi sub
atmosferd de azot si se usuca prin incilzire usoard cu un pistol de cildurd in vid. Se lasd sd se
raceascd pand la temperatura camerei sub atmosferd de azot. Acest proces se repetd de trei ori si
apoi se adaugi tetrahidrofuran anhidru (80 ml). Amestecul format se riceste pand la —78°C si apoi
se adaugd in picaturi bromurd de vinil magneziu (1 M solutie in tetrahidrofuran, 88.5 ml, 88.5
mmol), mentinind temperatura internd sub —68°C. Amestecul eterogen se incdlzeste pand la —20°C
si sc agitd la aceastd temperaturd timp de 30 minute. Dupa ricirea solutiei iardsi pand la -78°C, se
adaugd in picituri ferf-butil[(2S)-oxiran-2-ilmetoxi]difenilsilan (296h, 8.38 g, 26.8 mmol).
Amestecul se agita si se lasd peste noapte si se incidlzeascd treptat pand la temperatura camerei.
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Amestecul de reactie se stinge cu 100 ml hidroxid de amoniu/clorurd de amoniu (1/10 2M NH.CI)
si se extrage cu acetat de etil (200ml). Stratul organic se spald cu o solutie salind saturati (200ml),
se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se concentreazd pand la uscat si se purificd prin
cromatografie pe silica gel (eluare cu gradient de 0-20% acetat de etil in heptan), se obtine (25)-1-
{[tert-butil(difenil)sililJoxi } pent-4-en-2-ol (296i, 5.68 g, randamentul 62%) sub formi de ulei
transparent.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7.65 - 7.71 (m, 4H), 7.36 - 7.49 (m, 6H), 5.75 - 5.87 (m,
1H), 5.03 - 5.14 (m, 2H), 3.76 - 3.85 (m, 1H), 3.66 - 3.72 (m, 1H), 3.54 - 3.61 (m, 1H), 2.45 (d,
J=4.03 Hz, 1H), 2.23 - 2.30 (m, 2H), 1.09 (s, 9H). SM: 358 [M+18].

O solutic de (25)-1-{[fert-butil(difenil)silil]oxi } pent-4-en-2-ol (2961, 5.60 g, 16.4 mmol)
in tetrahidrofuran anhidru (30 ml) se raceste pana la 0°C si se trateazad cu solutie de fluorurd de
tetrabutilamoniu (1 M in tetrahidrofuran, 18.3 ml, 18.3 mmol). Amestecul se agita si sc lasa sd se
incilzeascd pand la temperatura camerei pentru o ord, apoi se concentreazi i se purificd prin
cromatografie pe silica gel (eluare cu gradient de 0-100% acetat de etil in heptan), se obtine (25)-
pent-4-en-1,2-diol (296j, 1.25 g, randamentul 73%) sub forma de un ulei.

'H RMN (400 MHz, CDCL) 3 5.83 (ddt, J=17.16, 10.10, 7.15, 7.15 Hz, 1H), 5.08 - 5.21
(m, 2H), 3.73 - 3.83 (m, 1H), 3.67 (d, J=11.13 Hz, 1H), 3.48 (dd, J=10.94, 7.40 Hz, 1H), 2.51 (br.
s., 1H), 2.42 (br. s., 1H), 2.17 - 2.32 (m, 2H).

Un amestec de (25)-pent-4-ene-1,2-diol (296j, 1.20g, 11.7 mmol) si bicarbonat de sodiu
(2.96 g, 352 mmol) in acetonitril anhidru (40 ml) s¢ agitd timp de zece minute la temperatura
camerei, apoi se raceste pand la 0°C intr-o baie de gheatd. Se adaugd iod (8.95 g, 35.2 mmol) si
agitarea se¢ continue timp de doud ore, amestecul se lasid sd se incilzeascd pand la temperatura
camerei. Solutia se dilueazi cu dietil eter (100 ml), se spald cu solutie apoasd 1M tiosulfat de sodiu
(100 ml) si o solutic salind saturati (100 ml), se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se
concentreazd si se purificid prin cromatografie pe silica gel (eluare cu gradient de 0-100% acetat
de ctil in heptan), se obtine un amestec de (35,55)-5-(iodmetil)tetrahidrofuran-3-ol si (35,5R)-5-
(iodmetil)tetrahidrofuran-3-ol (296k, 2.19 g, randamentul 82%).

Amestecul de (385,58)-5-(iodmetil)tetrahidrofuran-3-ol si (3S,5R)-5-
(iodmetil)tetrahidrofuran-3-ol (296k, 2.16 g, 9.47 mmol) se dizolvd in dimetilsulfoxid anhidru (40
ml), se adauga 4-nitrobenzoat de potasiu (2.98 g, 14.2 mmol) si 18-crown-6 (3.76 g, 14.2 mmol) si
amestecul se agitd 1la 90°C peste noapte. Dupd ricire pand la temperatura camerei, amestecul de
reactic se¢ distribuie intre acetat de etil (100 ml) si apd (100ml). Faza organica se spald cu apa
(100ml) si o solutie salind saturatd (100ml), se usuci deasupra sulfatului de sodiu, se concentreazi
pand la uscat si se purifica prin cromatografie pe silica gel (eluare cu gradient de 0-100% acetat de
etil in heptan), se obtine produsul sub formd de un amestec de diastercomeri: ((25,4S5)-4-
hidroxitetrahidrofuran-2-il)metil 4-nitrobenzoat si ((2R,4S5)-4-hidroxitetrahidrofuran-2-il)metil 4-
nitrobenzoat (2961, 1.13 g, randamentul 45%) sub forma de substanti solida.

'H RMN (400 MHz, CDClL;) & 8.21 - 8.33 (m, 4H), 4.46 - 4.64 (m, 3H), 4.36 (dd,
J=11.68, 6.66 Hz, 1H), 4.05 (dd, J=9.90, 4.03 Hz, 0.76H), 3.93 - 3.99 (m, 0.24H), 3.80 - 3.88 (m,
1H), 2.34 - 2.45 (m, 0.25H), 2.08 - 2.17 (m, 0.77H), 1.81 - 1.96 (m, 1H), 1.57 (br. s., 1H).

Amestecul de ((25,4S5)-4-hidroxitetrahidrofuran-2-il)metil 4-nitrobenzoat si ((2R,4S5)-4-
hidroxitetrahidrofuran-2-il)metil 4-nitrobenzoat (2961, 700 mg, 2.62 mmol) se combinid cu
trictilamind (1.10 ml, 7.89 mmol) in diclormetan anhidru (12 ml). Se adaugd clorurd de
metansulfonil (400 pL, 5.17 mmol), cauzind o reactie usor exotermi. Dupd agitare la temperatura
camerei timp de trei ore, amestecul de reactie se distribuie intre apd (50 ml) si diclormetan (2 x 50
ml). Extractele organice combinate se usuci deasupra sulfatului de sodiu se concentreazi si se
purificd prin cromatografie pe silica gel (eluare cu gradient de 20-100% acetat de etil in heptan).
Varful mai  putin  polar este  unicul diasterecomer  dezirabil, (2R,45)-4-
((metilsulfonil)oxi)tetrahidrofuran-2-il)metil 4-nitrobenzoat (296m, 672 mg, randamentul 74%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.26 - 8.33 (m, 2H), 8.17 - 8.25 (m, 2H), 5.34 - 5.43 (m,
1H), 4.50 - 4.60 (m, 2H), 4.34 - 4.43 (m, 1H), 4.13 - 4.20 (m, 1H), 4.05 - 4.12 (m, 1H), 3.07 (s,
3H), 2.47 (dd, J=14.24, 5.81 Hz, 1H), 2.00 - 2.13 (m, 1H).

O solutie de ((2R,45)-4-((metilsulfonil)oxi)tetrahidrofuran-2-il)metil 4-nitrobenzoat
(296m, 300 mg, 0.869 mmol), 5,8-diclor-7-hidroxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (296g, 222
mg, 0.956 mmol) si carbonat de cesiu (566 mg, 1.74 mmol) in N,N-dimetilformamid (8 ml) se
incilzeste pand la 100°C timp de trei ore. Dupd ricire pand la temperatura camerei, amestecul de
reactie s¢ dilueaza cu acetat de etil (50ml), se spald cu apd (2 x 50ml) si o solutic salind saturata
(50ml), se usucd deasupra sulfatului de sodiu se concentreazd pand la uscat si se purificd prin
cromatografie pe silica gel (eluare cu gradient de 0-100% acetat de etil in heptan ), se obtine 2,5-
anhidro-3-deoxi-4-0-(5,8-diclor-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)-1-O-(4-nitrobenzoil )-L-
treo-pentitol (296n, 128 mg, randamentul 31%) sub formd de substantd solida.
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'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8.18 - 8.33 (m, 4H), 7.03 (s, 1H), 6.09 (br. s., 1H), 4.99
(td, J=4.28, 1.96 Hz, 1H), 4.56 - 4.62 (m, 2H), 4.42 - 4.52 (m, 1H), 4.27 (d, J=10.64 Hz, 1H), 4.02
(dd, J=10.58, 4.34 Hz, 1H), 3.48 (td, J=6.36, 3.91 Hz, 2H), 2.99 - 3.09 (m, 2H), 2.56 (ddd,
J=14.24, 8.19, 6.42 Hz, 1H), 2.18 (dd, J=14.12, 5.07 Hz, 1H). SM: 481 [M+1]

Solutia de potasiu tert-butoxid in tetrahidrofuran (1.0 M, 645 pL, 0.645 mmol) se adaugi
in picdturi la  solutic ricitdi (0°C) de 2,5-anhidro-3-deoxi-4-0-(5,8-diclor-1-ox0-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-7-il)-1-O-(4-nitrobenzoil)-L-treo-pentitol (296n, 120 mg, 0.249 mmol) in
N,N-dimetilformamid anhidra (4 ml). Dupi agitare timp de 30 minute se¢ adaugi o solutic de 2-
(benziloxi)-3-(clormetil)-4,6-dimetilpiridind (Compusul Z, 71 mg, 0.273 mmol) in N,N-
dimetilformamida anhidrd (1 ml) si agitarea se continue la 0°C timp de incd 30 minute. Amestecul
de reactie se dilucazi cu acetat de etil (50 ml), se spald cu apd (2 x 50 ml) si o solutic salind
saturatd (50 ml), se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se concentreazi pana la uscat si se purifica
prin cromatografie pe silica gel (eluare cu gradient de 0-100% acetat de etil in heptan ), se obtine
1,4-anhidro-2-0-(2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il Jmetil }-5,8-diclor-1-ox0-1,2,3 4-
tetrahidroizochinolin-7-il)-3-deoxi-L-treo-pentitol (2960, 36 mg, randamentul 26%) sub formd de
substanti solida.

'"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7.45 (d, J=7.21 Hz, 2H), 7.29 - 7.40 (m, 3H), 6.94 (s, 1H),
6.62 (s, 1H), 5.43 (s, 2H), 4.92 (br. s., 1H), 4.87 (s, 2H), 4.15 - 4.26 (m, 2H), 3.91 (dd, J=10.39,
3.91 Hz, 1H), 3.75 - 3.84 (m, 1H), 3.66 - 3.75 (m, 1H), 3.25 (t, J=6.05 Hz, 2H), 2.69 (t, J=6.05 Hz,
2H), 2.42 (s, 3H), 2.34 - 2.40 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.03 - 2.16 (m, 2H). SM: 557 [M+1].

O solutie de 1,4-anhidro-2-0-(2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-5,8-diclor-
1-ox0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il)-3-deoxi-L-treo-pentitol (2960, 36 mg, 0.065 mmol) in
acid trifluoracetic (2 ml) se agitd la temperatura camerei timp de trei ore. Substantele volatile se
elind sub vid si reziduul se distribuic intre acetat de etil (20 ml) si o solutic apasi saturatd de
bicarbonat de sodiu (20 ml). Stratul apos se extrage repetat cu acetat de etil (2 x 20 ml).
Extractele organice combinate se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se concentreaza si se purifici
prin cromatografie pe silica gel (eluare cu gradient de 0-10% metanol in acetat de etil), se obtine
1,4-anhidro-3-deoxi-2-0-{5,8-diclor-2-[(4,6-dimetil-2-0xo0- 1,2-dihidropiridin-3-il )metil ] -1-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il }-L-treo-pentitol (Exemplul 296, 12 mg, randamentul 40%), sub
formi de substanta solidi dupa liofilizare.

'H RMN (400 MHz, metanol-d4) 3 7.14 (s, 1H), 6.00 (s, 1H), 4.93 - 5.02 (m, 1H), 4.64
(s, 2H), 3.95 - 4.06 (m, 2H), 3.85 (dd, J=10.39, 4.28 Hz, 1H), 3.56 - 3.64 (m, 1H), 3.49 - 3.55 (m,
1H), 3.38 (t, J=6.17 Hz, 2H), 2.80 (t, J=6.24 Hz, 2H), 2.36 (ddd, J=14.09, 7.79, 6.60 Hz, 1H), 2.18
(s, 3H), 2.14 (s, 3H), 1.84 (dd, J=13.94, 5.50 Hz, 1H).
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Metoda D
Exemplul 253: 5,8-diclor-7-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il1)-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-3.4-dihidroizochinolin-1(2 H)-onia
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25 Exemplul 253

Un amestec de acid 3-clor-2-metilbenzoic (100 g, 0.58 mol), N-clorsuccinimidi (90 g,
0.67 mol) si acetat de paladiu (IT) (14.7 g, 65.7 mmol) in N,N-dimetilformamida (1 L) se agita la
110°C sub o atmosferd de azot peste noapte. Dupi ricire pani la temperatura camerei, se adaugi
carbonat de cesiu (378 g, 1.16 mol) si iodetan (317 g, 2.03 mol) si agitarea se continue la
temperatura camerei timp de 1.5 ore. Amestecul de reactie se toarnd intr-un amestec de apd (1 L) si
metil ferg-butil eter (800 ml). Substantele solide se elimind prin filtrare §i straturile filtrate se
separd. Stratul apos se¢ extrage cu mult metil zert-butil eter (600 ml). Extractele organice combinate
se spala cu solutic apoasd saturatd de clorurd de sodiu (1.2 L), se usuci deasupra sulfatului de
sodiu si se concentreaza in vid. Reziduul se purificd prin cromatografie pe silica gel (eluare cu
50:1 eter de petrol/acetat de etil), se obtine etil 3,6-diclor-2-metilbenzoat (253b, 110 g, ~ 80% pur,
randamentul 80%) sub formi de ulei galben.

O solutic de 3,6-diclor-2-metilbenzoat (253b, 120 g, 0.52 mol) si N-brom succinimidi
(147 g, 0.82 mol) in cloroform (1 L) se trateazd cu azobisizobutironitril (25.3 g, 0.15 mol) si
amestecul se conduce in reflux peste noapte. Dupi ricire pand la temperatura camerei, amestecul
se dilucazd cu diclormetan (800 ml) si se spald cu apd (1.2 L). Stratul apos se extrage cu
diclormetan (800 ml). Extractele organice combinate se spald cu solutie apoasi saturatd de clorurd
de sodiu (1.5 L), se usuca deasupra sulfatului de sodiu si se concentreazi in vid, se obtine etil 2-
(brom metil)-3,6-diclorbenzoat (253¢, 160 g, randamentul 100%), care se utilizeaza fird purificare
ulterioara.

O solutie de cianurd de sodiu (75.12 g, 1.53 mol) in apa (300 ml) se adaugi in picituri
pand la o solutie de etil 2-(brom metil)-3,6-diclorbenzoat (253¢, 320 g, 1.03 mol) in dimetisulfoxid
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(2.4 L) la temperatura camerei. Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 1.5 ore.
Amestecul de reactie se toarnd intr-un amestec de apa (4 L) si metil ferg-butil eter (2 L) si straturile
se separd. Stratul organic se spald cu apd (2L) si cu o solutie apoasa saturatd de clorurd de sodiu (2
L), se usucd deasupra sulfatului de sodiu si se concentreazid in vid. Reziduul se purificd prin
cromatografie pe silica gel (eluare cu 30:1 eter de petrol/acetat de etil), se obtine etil 3,6-diclor-2-
(ciano metil)benzoat (253d, 150 g, ~75% pur, randamentul 47%) sub forma de ulei galben.

Hexahidrat clorurd de cobalt(IT) (166 g, 0.70 mol) se adaugi la temperatura camerei la o
solutie de etil 3,6-diclor-2-(cianometil)benzoat (253d, 90 g, 0.35mol) in etanol (1.5 L) si amestecul
format se riceste pana la 0°C. Borhidrura de sodiu (66.3 g, 1.74 mol) se adaugd in portii.
Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 1 ord si apoi se conduce in reflux peste noapte.
Suspensia formata se filtreazi si filtratul se concentreazi in vid. Substantele solide in turta de
filtrat se agitd in acetat de etil (600 ml) si apoi se filtreaza repetat. Aceastd procedurd se repetd de
doud ori. Filtratele combinate se adauga la reziduul filtrate original si aceastd solutic organici se
spala cu apd (800 ml) si solutic apoasa saturati de clorurd de sodiu (800 ml), se usucd deasupra
sulfatului de sodiu si se concentreazi in vid, se obtine 5,8-diclor-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond
(253e, 29.3 g, randamentul 39%) sub formd de substanta solida aproape alba.

La o solutie de 5,8-diclor-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (253e, 40 g, 0.186 mol) in
acid sulfuric concentrat (200 ml) la 60°C se adaugd N-brom succinimidd (49.7 g, 0.279 mol) in
portii. Agitarea se continue la 60°C timp de 2 ore, apoi se¢ mai adaugd N-brom succinimidid (5 g.
28 mmol). Dupi agitare 1a 60°C timp de incd 1 ord, amestecul se toarnd in apa cu gheatd (500 ml),
apoi se extrage cu diclormetan (3 x 500 ml). Extractele organice combinate se¢ spali cu solutic
apoasa saturatd de clorurd de sodiu (800 ml), se usucd deasupra sulfatului de sodiu si se
concentreazd in vid. Reziduul se agitd in acetat de etil (40 ml) si cter de petrol(20 ml) si
substantele solide formate se colecteazd prin filtrare si se usucd sub vid, se obtine 7-brom- 5,8-
diclor-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (253f, 41 g, randamentul 75%) sub forma de substanti
solida aproape alba.

Solutia fert-butoxid de potasiu in tetrahidrofuran (1.0 M, 190 ml, 0.19 mol) se adaugi in
picaturi la solutie raciti (0°C) de 7-brom- 5,8-diclor-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (253f, 47 g,
0.16 mol) in N,N-dimetilformamidd anhidrd (500 ml) sub o atmosferd de azot. Agitarca se¢
continue la 0°C timp de 5 minute, apoi intr-o portic se adaugd 2-(benziloxi)-3-(clormetil)-4,6-
dimetilpiridind (Compusul Z, 40.2 g, 0.15 mol). Dupd agitare timp de 10 minute la 0°C,
amestecul se trateaza cu acetic acid concentrat (2 ml) si se toarnd in metil ferg-butil eter (600 ml).
Solutia organica se spald cu apa (800 ml) si solutie apoasi saturati de clorurd de sodiu (800 ml), se
usucd deasupra sulfatului de sodiu si se concentreazd in vid. Reziduul se purificd prin
cromatografie pe silica gel (eluare cu 30:1 pand la 20:1 eter de petrol/acetat de etil), se obtine 2-
{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-7-brom-5,8-diclor-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond
(253g, 50 g, randamentul 64%) sub formi de substanti solida aproape alba.

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6): & 8.08 (s, 1H), 7.45-7.43 (m, 2H), 7.32-7.29 (m, 3H),
6.76 (s, 1H), 5.38 (s, 2H), 4.71 (s, 2H), 3.24 (t, J = 6 Hz, 2H), 2.72 (t, ] = 6 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H),
2.31 (s, 3H). SM: 521 [M+1].

Un amestec de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-7-brom-5,8-diclor-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ond (253g, 500 mg, 0.96 mmol), pinacol ester al acidului 3,5-
dimetilizoxazol-4-boric (320 mg, 1.44 mmol), fluorurd de cesiu (437 mg, 2.88 mmol) si
tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (70.0 mg, 0.06 mmol) in dioxan (20 ml) se degazeazi cu azot,
apoi se agitd la 100°C timp de 18 ore. Dupi ricire, amestecul se distribuie intre api (15 ml) si
acetat de etil (3 x 20 ml). Straturile organice combinate se spali cu solutic apoasd saturatd de
clorurd de sodiu (20 ml), se usucd deasupra sulfatului de sodiu si se concentreazd. Reziduul se
purifica prin cromatografie pe silica gel (eluare cu 10:1 eter de petrol/acetat de etil), se obtine 2-
{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-5,8-diclor-7-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-oni (253h, 400 mg, randamentul 78%) sub formd de ulei galben.

O solutie de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]metil }-5,8-diclor-7-(3,5-dimetil-1,2-
oxazol-4-il)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (253h,400 mg, 0.75 mmol) in acid trifluoracetic (10
ml) se agitd la 45°C timp de 3 ore, apoi se concentreaza sub vid pand la eliminarea substantelor
volatile. Reziduul se distribuie intre diclormetan (15 ml) si solutie apoasi saturatd de bicarbonat de
sodiu (4 x 20 ml). Stratul organic se spald cu solutie apoasd saturati de clorurd de sodiu (20 ml), se
usucd deasupra sulfatului de sodiu, se concentreaza si se purificd prin cromatografie pe silica gel
(eluare cu 10:1 diclormetan/metanol), se obtine 5,8-diclor-7-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)-2-[(4,6-
dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (Exemplul 253, 250
mg, randament 75%) sub forma de o substanti solida alba.
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'H RMN (600 MHz, DSMO-17mm) 8 11.57 (s, 1H), 7.67 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.57 (s,
2H), 3.51 (t, J=6.33 Hz, 2H), 2.95 (t, ]=6.33 Hz, 2H), 2.24 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.06
(s, 3H). SM: 446 [M+1].

Exemplul 229: 5. 8-diclor-7-(1,4-dimetil-1,2,3-triazol-5-i1)-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-3.4-dihidroizochinolin-1(2 H)-onia
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Exemplul 229

La un amestec de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]Jmetil }-7-brom- 5,8-diclor-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ond (253g, 500 mg, 0.96 mmol) si 1,4-dimetil-5-(tributilstannanil)-1H-
1,2,3-triazol (CAS: 1047637-17-1, 754 mg, 1.95 mmol) intr-un tub cu microunde s¢ adauga 1,4-
dioxan (10 ml), iodurd de cupru (I) (28 mg, 0.14 mmol) si tetrakis(trifenilfosfin)paladiu(0) (160
mg, 0.14 mmol). Solutia se degazeazi utilizind un flux de gaz argon si degazarea continue timp de
10 minute. Flaconul cu microunde se etanseaza si amestecul se incilzeste la 125°C timp de 2 ore
sub iradiere cu microunde. CSS (eter de petrol/acetat de etil =1:1, Rf: 0.5) indicd circa 50% din
253g ramase. Cu toate acestea, incdlzirea suplimentard nu se dovedeste a fi fructuoasid. Amestecul
se dilucazd cu metil ferf-butil eter (100 ml), se spald cu apd (3 x100 ml), se usucid deasupra
sulfatului de sodiu si se concentreaza pand la uscat. Reziduul se purifici prin flash cromatografie,
cluare cu cter de petrol/acetat de etil = 1:1, se obtine -{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-
ilJmetil }-5,8-diclor-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-i1)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond  (229a,
108 mg, randamentul 21%) sub forma de o substanta solid alba.

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6): 3 7.76 (s, 1 H), 7.44 (d, J=1.35 Hz, 2 H), 7.28 — 7.34
(m, 3 H), 6.75 (s, 1 H), 5.38 (s, 2 H), 4.71 (s, 2 H), 3.77 (s, 3 H), 3.30 — 3.34 (m, 2 H), 2.82 (s, 2
H), 2.35 (s, 3 H), 2.32 (s, 3 H), 2.08 (s, 3 H) SM: 446.1 [M+1].

O solutic de 229a (1.1 g, 2.1 mmol) se dizolva in acid trifluoracetic (25 ml) si se agita la
45°C timp de 3 ore. CSS (diclormetan/metanol =10:1, Rf: 0.5) indicd, cd reactia ester completa.
Amestecul se concentreaza si se dilueazi cu diclormetan (30 ml), se spald cu solutic apoasa de
bicarbonat de sodiu (4 x 50 ml) si o solutie salind saturatd (2 x 20 ml), se usucd deasupra sulfatului
de sodiu si se concentreazd pand la uscat. Reziduul se purificd prin flash cromatografie (eluare cu
10: 1 diclormetan metanol), se obtine 5,8-diclor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (Exemplul 229,
514 mg, randamentul 51%) sub forma de o substanti solidi alba.

'H RMN (400 MHz, CDCls): 8 11.73 (s, 1H), 7.31 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 4.77 (s, 2H),
3.85 (s, 3 H), 3.77 (t, ] =12.8 Hz, 2H), 3.06-3.02 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.21 (s, 3H).
SM: 446.1 [M+1].

Exemplul 66: 8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-iDmetil]-7-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond
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Ex. 88

La o solutie de 8-clor-7-hidroxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (le, 535 mg, 2.71
mmol) in DCM (10 ml) se adaugd N-feniltrifluormetansulfonimida (870 mg, 2.44 mmol) si Etz:N
(630 mg, 6.23 mmol). Amestecul de reactic se¢ agiti la temperatura camerei peste noapte.
Amestecul de reactie se concentreaza sub vid si reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand,
se obtine 8-clor-1-o0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il trifluormetan-sulfonat (66a, 795 mg,
89%) sub formi de ulei incolor, care se solidifica 1a sedere.

La o solutie de 8-clor-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il trifluormetan-sulfonat
(66a, 300 mg, 0910 mmol) in DMF (5 ml) se adaugd 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (205 mg, 0.956 mmol), PdClx(dppf)-DCM (74.3 mg, 0.0910 mmol)
si Na,COs (289 mg, 2.73 mmol). Amestecul de reactie se degazeazid cu N, si se agitd intr-un tub
etanseizat la 80°C timp de 2 zile. Amestecul de reactie se ajusteaza pina la pH 7 si se purifici prin
cromatografie preparativd, se obtine 8-clor-7-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ona (66b, 48 mg, 20%) sub formd de un ulei.

O solutic de 8-clor-7-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (66b,
48.0, 0.180 mmol), 2-(benziloxi)-3-(clormetil)-4,6-dimetilpiridind (Cpd Z, 71.7 mg, 0.274 mmol)
si KHMDS (182 mg, 0.915 mmol) in 1,4-dioxan (5 ml) se incilzeste la 80°C peste noapte. La
amestecul de reactie se adaugd H-O (10 ml), solutia se extrage cu EtOAc (10 ml), stratul organic
se concentreazd sub vid si reziduul se purificd prin cromatografie preparativd, se obtine 2-{[2-
(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil } -8-clor-7-(1-metil- 1 H-pirazol-5-il)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-oni (66¢, 60 mg, 67%) sub forma de ulei incolor.

O solutie de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]metil } -8-clor-7-(1-metil- 1 H-pirazol-
5-il)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (66¢, 60 mg, 0.12 mmol) in TFA (3 ml) s¢ agitd la
temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie se concentreazi sub vid si reziduul se
purificd prin cromatografie preparativa, se obtine compusul din titlu (Exemplul 66, 8.5 mg, 17%)
sub forma de o substantii solidi alba.

'H RMN (700 MHz, DSMO-d6) & 11.56 (br. s, 1 H) 7.44 (d, J=7.70 Hz, 1 H) 7.35 (d,
J=7.70 Hz, 1 H) 7.50 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 6.29 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 5.90 (s, 1 H) 4.60 (s, 2 H) 3.61
(s, 3H) 3.46 - 3.50 (m, 2 H) 2.91 (t, J=5.83 Hz, 2 H) 2.19 (s, 3 H) 2.14 (s, 3 H); SM 397.0 [M +
1].

Metoda E

Exemplul 76: 2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-N, N, 8-trimetil-1-0x0-
1,2.3.4-tetrahidroizochinoline-7-carboxamida
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Ex. 76

O solutic de 8-metilizochinolin 2-oxid (1.4 g, 8.8 mmol) in Ac,O (20 ml) se conduce in
reflux timp de 3 ore. Amestecul se concentreazd sub vid si reziduul se dizolvd in MeOH (20 ml).
La amestecul de reactie se adaugd NaOH apos (20 ml, 1M). Amestecul se conduce in reflux timp
de 1 ord si se agitd la temperatura camerei timp de 10 ore. Amestecul se concentreazi sub vid.
Reziduul se dilueaza cu apd (20 ml) si se extrage cu EtOAc (3 x 20 ml). Straturile organice
combinate se spald cu o solutic salind saturatd (2 x 10 ml), se usucd deasupra Na,SQOs, se filtreaza
si se concentreazd sub vid. Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand (eter de
petrol/EtOAc, 3:1), se obtine 8-metilizochinolin-1(2H)-ond (76a, 1 g, 71%) sub formd de o
substanti solida.

Un amestec de 8-metilizochinolin-1(2H)-ond (76a, 1 g, 6.29 mmol) si 10% Pd/C (0.5 g)
in MeOH (20 ml) se hidrogeneaza sub H» (60 psi) 1a 80°C timp de 48 ore. Amestecul de reactie se
filtreaza si substantele solide se spald cu MeOH (2 x 20 ml). Filtratul se concentreaza sub vid, se
obtine 8-metil-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (76b, 1g, ~100%) sub formd de substantd solida
surd.

La H,SO. concentrat ricit (10 ml) se adaugd 8-metil-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-oni
(76b, 1 g, 6.21 mmol) si amestecul de reactie se agitd timp de 10 minute. Se adaugd NBS (1.1 g,
6.21 mmol) si amestecul de reactie se agitd la 60°C timp de 2 ore. Amestecul se riceste pand la
temperatura camerei si se toarnd in gheatd-apa (30 ml) cu agitare. Suspensia se extrage cu EtOAc
(3 x 20 ml). Straturile organice combinate se spald cu apd (20 ml) si o solutie salind saturati (20
ml), se usucd deasupra Na,SOs, se filtreazi si se concentreazd in vid. Reziduul se purificd prin
cromatografia pe coloand (eter de petro/EtOAc= 1:1), se obtine 7-brom- 8-metil-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-oni (76¢, 0.63 g, 42%) sub forma de o substanti solid alba.

Un amestec de 7-brom- 8-metil-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (76¢, 0.6 g, 2.5 mmol),
DIPEA (2ml) si PACly(dppf) (0.12 g) in MeOH (20 ml) se agitd sub CO (4 MPa) 1a 120°C timp de
48 ore intr-o autoclava de 50 ml. Amestecul se filtreaza si substantele solide se spald cu MeOH (2
x 10 ml). Filtratul se concentreazd sub vid. Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand
(cter de petrol/EtOAc = 1:1), se obtine metil 8-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-
carboxilat (76d, 0.41 g, 75%) sub formd de o substanti solida alba.

La o solutic agitatd de metil 8-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-carboxilat
(76d, 100 mg, 0.46 mmol) in DMF (5 ml) se adaugd NaH (0.032 g, 1.32 mmol, 60% 1n ulei) la 0°C
sub N». Dupa agitare la 0°C timp de 30 minute, s¢ adaugi eter 1-(benziloxi)-2-(clormetil)-3,5-
dimetilbenzene benzil 2-(clormetil)-3,5-dimetilfenilic (Cpd Z, 180 mg, 0.69 mmol) si amestecul
de reactie sc agitd la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie se toarnd in gheata-
apa (20 ml). Amestecul de reactie se extrage cu EtOAc (3 x 20 ml). Straturile organice combinate
se spald cu o solutic salind saturatd (2 x 10 ml), se usuci deasupra Na,SO., sc filtreaza si se
concentreazd sub vid. Reziduul se purifici prin cromatografia pe coloand (eter de petrol/EtOAc =
1:1), se obtine acid 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]metil }-8-metil-1-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-7-carboxilic (76e, 120 mg, 61%) sub formi de risind galbeni.

La o solutic de acid 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]metil }-8-metil-1-0xo-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-carboxilic (76e, 120 mg, 0.28 mmol), (CHz),NHHCI (34 mg, 0.42
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mmol) si DIPEA (181 mg, 1.4 mmol) in DMF (5 ml) sub atmosferd de N, se adaugd HATU (214
mg, 0.56 mmol). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 3 ore. Amestecul de reactie se
toarnd 1n apd (10 ml) si se extrage cu EtOAc (3 x 10 ml). Straturile organice combinate se spald cu
H>O (10 ml) si o solutic salind saturatd (2 x 10 ml), se usuca deasupra Na,SO., se filtreazi si se
5 concentreazd sub vid. Reziduul se purifici prin cromatografia pe coloand (eter de petrol/EtOAc =
1:1), se obtine 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-N,N,8-trimetil-1-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-7-carboxamidi (76f, 80 mg, 63%) sub forma de risind incolora.
Un amestec de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]metil }-N,N,8-trimetil-1-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-carboxamida (76f, 80 mg, 0.175 mmol) si 10% Pd/C (10 mg) in
10 MeOH (10 ml) se hidrogeneazi sub H, din balon la temperatura camerei timp de 20 ore.
Amestecul se filtreazd si substantele solide se spald cu MeOH (2 x 10 ml). Filtratul se
concentreazd sub vid si reziduul se purifici prin cromatografia pe coloani (EtOAc /MeOH = 5:1),
se obtine compusul din titlu (Exemplul 76, 32 mg, 49.7%) sub forma de o substanti solida alba.
'H RMN (400 MHz, metanol-d4) & 7.22-7.2 (d, 1H), 7.17-7.15 (d, 1H), 6.11(s, 1H),
15 4.77(s, 2H), 3.45-3.43(m, 2H), 3.13(s, 3H), 2.9-2.85(m, SH), 2.28(s, 3H), 2.25(s, 3H); SM 367.9
[M+H].

Metoda F
Exemplul 77: 8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-5-[6-(piperazin-
20 1-iD)piridin-3-il]-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-oni
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La o solutiec de metil 1-oxo-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-5-carboxilat
(Cpd E, 1.00 g, 3.80 mmol) in MeOH (20 ml) se adaugd NaOH (3.00 ml, 12.0 mmol). Amestecul
25 de reactic format se agitd 1la 50°C timp de 3 ore. Substantele volatile se elimind sub vid si reziduul
format se dizolvd in MeOH (30 ml) si neutralizeaza cu 1 M HCI panad la pH = 2~3. Precipitatele
formate se colecteaza prin filtrare, se spald cu api si se usucd intr-un cuptor la 60°C sub vid, se
obtine acid 1-oxo-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3 4-tetrahidroizochinolin-5-carboxilic (77a, 918 mg,

97%) sub formi de o substantd solida alba.
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La o suspensie de acid 1-oxo-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-5-
carboxilic (77a, 1.76 g, 7.06 mmol) in dioxan anhidru (100 ml) se adaugd CDI (1.43 g, 8.83
mmol). Amestecul format se agitd la temperatura camerei timp de 30 minute, apoi se agitd la
100°C timp de 30 minute. Dupd ricire pand la temperatura camerei, se¢ adaugd TSMA (1.50 ml,
10.8 mmol). Dupi agitarea amestecului de reactie timp de 2 ore, se adauga t-butanol (25.0 ml).
Amestecul format se agitd la 100°C peste noapte. Dupd ricire pana la temperatura camerei si
concentratic sub vid, reziduul format se purificA prin cromatografia pe coloanid (0-100%
EtOAc/heptani), se obtine tert-butil [1-oxo-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-5-
il]Jcarbamat (77b, 958 mg, 42%) sub formd de substantd solida.

O solutie de tert-butil [1-oxo-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-5-
il]Jcarbamat (77b, 875 mg, 2.73 mmol) si NCS (401 mg, 3.00 mmol) in MeCN (80 ml) s¢ agita la
75°C timp de 2 ore. Dupd ricire pand la temperatura camerei si concentratie sub vid, reziduul
format se purificd prin cromatografia pe coloand (0-100% EtOAc/heptani), se obtine tert-butil [8-
clor-1-ox0-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-5-il]carbamat (77¢, 893 mg, 92%) sub
forma de substanti solida .

La o solutie de tert-butil [8-clor-1-oxo-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-5-
il]Jcarbamat (77¢, 500 mg, 0.282 mmol) in TF (20 ml) se adaugd HBr (10.0 ml, 88.4 mmol, 48%
solutie apoasd). Amestecul format se agitd la temperatura camerei timp de 3 ore. Amestecul de
reactic se riceste pana la 0°C, se adaugd CuBr (303 mg, 2.11 mmol), urmati de aditia NaNO»
(1.07 ml, 1.55 mmol, 100 mg/ml solutie). Amestecul de reactie format se agitd la 0°C timp de 1.5
ore. Amestecul de reactie se neutralizeazid cu NaHCOs si se extrage cu acetat de etil (2 x 50 ml).
Fazele organice combinate se spald cu o solutie salind saturatd (1 x 100 ml), se usucd deasupra
sulfatului de sodiu, se concentreazd sub vid si se purificd prin cromatografia pe coloand (0-100%
EtOAc/heptani), se obtine 5-brom- 8-clor-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
(77d, 188 mg, 42% timp de doud ctape) sub formi de substantd solida .

La o solutic de 5-brom- 8-clor-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (77d,
188 mg, 0.590 mmol) in 1,4-dioxan anhidru (10 ml) se adaugdi KHMDS (2.00 ml, 2.00 mmol).
Dupad aditie se formeaza o pasta de culoare rosie inchisd. Dupd agitare la temperatura camerei timp
de 30 minute se adaugd 2-(benziloxi)-3-(clormetil)-4,6-dimetilpiridind (Cpd Z, 170 mg, 0.649
mmol). Amestecul de reactic format se agitd la 100°C timp de 5 ore. Dupd ricire pand la
temperatura camerei, amestecul de reactie se stinge cu apd si se extrage cu acetat de etil (2 x 50
ml). Fazele organice combinate se usuca deasupra sulfatului de sodiu, se concentreaza sub vid si se
purificd prin cromatografia pe coloand (0-40% EtOAc/heptani), se obtine 2-{[2-(benziloxi)-4,6-
dimetilpiridin-3-ilJmetil }-5-brom-8-clor-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin- 1(2H)-ona
(77e, 140 mg, 44%).

Un amestec de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil } -5-brom-8-clor-7-(propan-
2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (77e, 60 mg, 0.110 mmol), tert-butil 4-[5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il]piperazin-1-carboxilat (64 mg, 0.164 mmol),
Na,COsz (200 pL, 0.400 mmol, 2 M solutie), PACl:(dppf)-DCM (9 mg, 0.011 mmol) si 1,4-dioxan
(2 ml) se agita la 120°C in microunde timp de 30 minute. Dupa ricire pani la temperatura camerei,
amestecul de reactie se distribuie intre acetat de etil (20 ml) si apd (20 ml). Faza organici se¢
separd, se spald cu o solutie salind saturatd (1 x 20 ml), se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se
concentreazd sub vid si se purificd prin cromatografia pe coloand (0-100% EtOAc/heptani), se
obtine tert-butil 4-{5-[2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-8-clor-1-oxo-7-(propan-2-
iloxi)-1,2,3 4-tetrahidroizochinolin-5-il]piridin-2-il } piperazin- 1-carboxilat (77f, 46 mg,
randamentul 58%) sub forma de substanti solidi .

Un amestec de tert-butil 4-{5-[2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-8-clor-1-
oxo-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-5-il] piridin-2-il } piperazin- 1 -carboxilat (77,
46 mg, 0.063 mmol) in TFA (2 ml) se agitd la temperatura camerei timp de 3 ore. Dupid
concentratia substantelor volatile sub vid, reziduul format se distribuie intre acetat de etil (30 ml)
si bicarbonat de sodiu (30 ml). Faza organici se separd si faza apoasd se extrage cu acetat de etil
(1 x 30ml). Fazele organice combinate se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se concentreazi sub
vid si se purifici prin CLIP preparativi, se obtine compusul din titlu (Exemplul 77, 5.0 mg,
randamentul 15%) sub forma de substanti solida.

'H RMN (400 MHz, metanol-d4) & 8.09 (d, J=2.27 Hz, 1 H), 7.56 (dd, J=8.59, 2.53 Hz, 1
H), 7.09 (s, 1 H), 6.88 (d, J=8.84 Hz, 1 H), 6.10 (s, 1 H), 4.77 (s, 2 H), 4.60 - 4.70 (m, 1 H), 3.55 -
3.63 (m, 4 H), 3.35 (t, J=6.06 Hz, 2 H), 2.92 - 3.02 (m, 4 H), 2.75 (t, J=6.06 Hz, 2 H), 2.30 (s, 3
H), 2.24 (s, 3 H), 1.36 (d, J=5.81 Hz, 6 H); SM 536.3 [M+H].

Metoda G

Exemplul 90: 8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-iD)metil]-N,N-dimetil-1-
0x0-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3.4-tetrahidroizochinolin-5-carboxamidi
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Exem'plul a0

La un amestec de metil 8-clor-1-oxo0-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-5-
carboxilat (Cpd F, 92.0 mg, 0.310 mmol) si 2-(benziloxi)-3-(clormetil)-4,6-dimetilpiridind (Cpd
Z, 97.1 mg, 0.371 mmol) in 1,4-dioxan (3 ml) se¢ adaugi KHMDS (308 mg, 1.54 mmol).
Amestecul de reactie se incdlzeste 1a 100°C timp de 1 ord. Solventul se elimind sub vid si reziduul
se dilueazi cu EtOAc (10 ml) si apd (10 ml). Se ajusteaza pH stratul apos pani la 3-4 utilizand 1N
HCI. Stratul apos se extrage cu EtOAc (25 ml) si stratul organic se concentreaza sub vid. Reziduul
se purificd prin cromatografia pe coloand (silica gel, heptani/ EtOAc), se obtine acid 2-{[2-
(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil } -8-clor-1-oxo-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-5-carboxilic (90a, 52 mg, randamentul 33%) sub formi de un ulei.

La o solutic de acid 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]Jmetil }-8-clor-1-ox0-7-
(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-5-carboxilic (90a, 17 mg, 0.033 mmol) in DMF (1
ml) se adaugd trictilamind (0.023 ml, 0.165 mmol) si HATU (14 mg, 0.035 mmol). Amestecul de
reactic se agitd timp de 5 minute si apoi se adaugd dimetilaminid-HCI (4.10 mg, 0.050 mmol).
Amestecul de reactie se agitd la temperatura camerei timp de 30 minute. Amestecul de reactie se
dilueaza cu H,O (5 ml) si substantele solide precipitate se colecteaza prin filtrare si uscare sub vid,
se obtine 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-8-clor-N,N-dimetil-1-oxo-7-(propan-2-
iloxi)-1,2,3 4-tetrahidroizochinoline-5-carboxamida (90b, 16 mg, randamentul 89%) sub forma de
o substanti solida alba.

O solutic de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]Jmetil }-8-clor-N,N-dimetil-1-0x0-7-
(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-5-carboxamidd (90b, 16 mg, randamentul 89%) si
TFA (1.5 ml) se agita la temperatura camerei timp de 24 ore. Substantele volatile se elimind sub
vid si reziduul se purifici prin CLIP preparativi, se obtine compusul din titlu (Exemplul 90, 11
mg, randamentul 85%) sub forma de o substanta solida alba.

'H RMN (700 MHz, DSMO-d6) 3 7.15 (s, 1 H) 5.90 (s, 1 H) 4.65 - 4.71 (m, 1 H) 4.56
(br.s.,2H)2.98 (s, 3 H) 2.76 (s, 3 H) 2.57 (br.s, 2 H) 2.17 (s, 3 H) 2.13 (s, 3 H) 1.28 (s, 3 H) 1.28
(s, 3 H); SM: 446.1 [M + 1].

Modificirile Metodei G

Exemplul 143. N-({8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-1-0x0-7-
(propan-2-iloxi)-1,2,3 4-tetrahidroizochinolin-5-il }metil)-2-(pirolidin-1-il)acetamidi
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Exemplul 143

Cpd F se reduce utilizdnd borhidrurd de litiu in conditii standard pentru a obtine un
alcool primar intermediar, 143a, care interactioneazd cu Cpd Z in conditiile Metodei G si se obtine
lactama N-alchilatd 143b. Hidroxilul liber in 143b se converteste pana la mesilat 143¢ in conditii
standard si apoi se expune unei deplasiri nucleofile cu ftalimida de potasiu pentru a obtine amina
protejatd 143d. Deprotejarea ftalimidei cu hidrazind rezultd cu amina primard 143e, care se
cupleazi cu acidul 1-pirolidineacetic utilizind HATU, se obtine amide 143f. Tratarea 143f cu TFA
in conditiile Metodei G pand la eliminarea fragmentului de eter benzilic, rezultd cu Compusul
Exemplului 143:

'"H RMN (600 MHz, DSMO-17mm) d ppm 8.34 (br. s., 1 H) 8.24 (t, J=5.87 Hz, 1 H) 7.12
(s, 1 H)5.91 (s, 1 H) 4.56 (s, 2 H) 4.50 - 4.55 (m, 1 H) 4.24 (d, J=5.87 Hz, 2 H) 3.33 - 3.36 (m, 2
H) 3.09 (s, 2 H) 2.71 (t, J=6.05 Hz, 2 H) 2.50 (br. s., 4 H) 2.15 (s, 3 H) 2.13 (s, 2 H) 1.69 (br. s., 4
H) 1.28 (d, J=6.05 Hz, 6 H); SM: 515 [M + 1].

Exemplele 94, 95, 96 si 144 se prepard in mod analog cu Exemplul 143 prin cuplarea
legdturii amide a aminei intermediare 143e cu acidul carboxilic corespunzitor, urmatd de
indepdrtarea eterului benzilic cu TFA ca in Metoda G.

Exemplele 100, 102, 106 si 254 s¢ prepard din intermediarul mesilat 143¢ prin inlocuirea
nucleofild cu o amina adecvatd in conditii standard, urmatd de indepirtarea cterului benzilic cu
TFA ca in Metoda G.

Exemplul 92 s¢ prepard prin indepdrtarea eterului benzilic in intermediarul 143b cu TFA,
ca in Metoda G.
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Exemplele 97, 98, 99 si 103 se prepard prin O-alchilarea intermediarului 143b cu o
alchili halogenurd potrivitd, urmati de indepdrtarea eterului benzilic cu TFA ca in Metoda G.

Exemplul 91 si 101 se¢ prepard prin oxidarea intermediarului 143b, cu formarea
carboxaldehidei intermediare, aditia unui nucleofil carbon-centrat potrivit si indepdrtarea eterului
benzilic cu TFA ca in Metoda G.

Metoda H

Exemplul 107: 2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-8-metil-7-(propan-2-
1loxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond
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Un amestec de metil 6-brom- 2-metil-3-(propan-2-iloxi)benzoat (Cpd PP, 154 mg, 0.536
mmol), {2-[(fert-butoxicarbonil)amino]etil }(trifluor)borat de potasiu (269 mg, 1.07 mmol, 2
echiv.) si carbonat de cesiu (613 mg, 1.88 mmol) intr-un amestec de 3:1 toluen:apa (2.22 ml) se
degazeazd cu N». Se adaugd acetat de paladiu (7.2 mg, 0.032 mmol) si RuFos (30.5 mg, 0.064
mmol) si amestecul se degazeaza cu N, apoi se incilzeste la 95°C timp de 19 ore. Amestecul de
reactie se riceste pand la temperatura camerei, apoi se aciduleazad cu 10% acid clorhidric apos pana
la pH~6. Amestecul se extrage cu acetat de etil (20 ml), stratul organic se spald cu o solutie salind
saturatd (5 ml), se usucad deasupra sulfatului de sodiu, se filtreaz, se concentreazi sub vid si se
purificd prin cromatografia pe coloani (EtOAc/heptani, 0-100%). Substratul se dizolvd in
diclormetan (2 ml) si 4N acid clorhidric in dioxin anhidru (0.3 ml) si se agitd timp de 16 ore apoi,
se concentreazd sub vid pand la un ulei. Reziduul se dizolvd in 1,4-dioxan (3 ml), apoi se adaugd
diizopropiletilamina (25 pL). Amestecul se incilzeste 1a 80°C timp de 50 ore, se concentreaza sub
vid si reziduul se purificd prin cromatografia pe coloani (EtOAc/heptani, 0-100), se obtine 8-
metil-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (107a, 18.6 mg, 15.8%) sub forma de o
substanti solida alba.

La 0°C 1a o solutic de 8-metil-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (107a,
30 mg, 0.14 mmol) in tetrahidrofuran (0.46 ml) se adaugd 60% hidrurd de sodiu (18 mg, 0.45
mmol). Peste 30 de minute se adaugd 2-(benziloxi)-3-(clormetil)-4,6-dimetilpiridind (Cpd Z, 43
mg, 0.16 mmol) si amestecul format se incilzeste la 50°C timp de 16 ore. Amestecul de reactie se
stinge cu apa (1 ml), apoi se extrage cu acetat de etil (20 ml), se spald cu o solutie salind saturata (2
ml), se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se filtreazi, apoi se concentreazd sub vid. Reziduul se
purificad prin cromatografia pe coloand (EtOAc/heptani, 0-100), se obtine 2-{[2-(benziloxi)-4,6-
dimetilpiridin-3-ilJmetil }-8-metil-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (107b, 46
mg, 76%) sub forma de ulei incolor.

Un amestec de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]metil }-8-metil-7-(propan-2-
iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (107b, 46 mg, 0.10 mmol) si 10% paladiu pe carbon (10
mg) in metanol (3 ml) se hidrogencazd la 1 atmosferd utilizind un balon timp de 26 ore.
Amestecul de reactie se filtreaza prin CELITE® apoi filtratul se concentreazi sub vid. Reziduul
se purificd prin cromatografia pe coloand (EtOAc/heptani, 50/50 - 100/0 apoi EtOAc/MeOH,
100/0 - 70/30 ), se obtine compusul din titlu (Exemplul 107, 27 mg, randamentul 74%) sub forma
de o substanti solida alba.
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'H RMN (400MHz, DSMO-d6) 8 11.52 (br. s., 1H), 7.05 - 7.01 (m, 1H), 6.99 (s, 1H),
5.87 (s, 1H), 4.58 (s, 2H), 4.51 (td, J=5.9, 12.1 Hz, 1H), 2.68 (t, J=6.0 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.13
(s, 3H), 2.11 (s, 2H), 1.25 (d, J=5.9 Hz, 6H); SM 355 (M + H).

Metoda I
5 Exemplul 108: 2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-8-metil-5-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-oni
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5\ Ex. 108
X 108k '

La o suspensie de LiAIHs (1.90 g, 50.2 mmol) in TF uscat (60 ml) se adaugd in picituri

metil 5-brom- 2-metil-3-(propan-2-iloxi)benzoat (Cpd PP, 17.0 g, 65.6 mmol) in TF (40 ml) la -

10 5°C. Dupd aditie, amestecul format se lasd cu agitare la temperatura camerei timp de 1 ord.

Amestecul de reactie se stinge cu 20% NaOH (10 ml) 1a -5°C si apoi se agitd la temperatura

camerei timp de 30 minute. Amestecul format se filtreaza si substantele solide se spali cu EtOAc

(3 x 30 ml). Filtratul se concentreazd sub vid, s¢ obtine [5-brom-2-metil-3-(propan-2-
iloxi)fenil]metanol (108a, 8 g, 74%) sub forma de ulei galben.

15 La o solutic de [5-brom- 2-metil-3-(propan-2-iloxi)fenilJmetanol (108a, 25.0 g, 96.5

mmol) in CHCI; (300 ml) se adaugd MnO, (42.0 g, 487 mmol). Amestecul se agitd la temperatura
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camerei timp de 18 ore. Amestecul se filtreaza si substantele solide se spald cu CH>Cl, (2 x 20 ml).
Filtratul se concentreaza sub vid, se obtine 5-brom- 2-metil-3-(propan-2-iloxi)benzaldehida (108b,
18 g, 73%) sub forma de ulei incolor.

La o solutie de 5-brom- 2-metil-3-(propan-2-iloxi)benzaldehidd (108b, 4.5 g, 18 mmol) si
2,2-dimetoxietanamind (2.2 g, 21 mmol) in MeOH (50 ml) se adaugd NaBH:CN (1.4 g, 22 mmol)
si HOAc (1 ml) la 0°C. Amestecul de reactic se agitd la temperatura camerei peste noapte.
Amestecul de reactie se stinge cu apd (50 ml). Amestecul de reactic se concentreazd sub vid.
Reziduul se extrage cu EtOAc (3 x 30 ml). Straturile organice combinate se spald cu o solutie
salini saturatd (2 x 30 ml), se usucd deasupra Na,SO., se filtreazi si se concentreazd sub vid.
Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand (eter de petrol/EtOAc = 5:1), se obtine N-[5-
brom- 2-metil-3-(propan-2-iloxi)benzil]-2,2-dimetoxictanamini (108c, 3.5 g, 58%) sub formi de
ulei incolor.

La un amestec de N-[5-brom- 2-metil-3-(propan-2-iloxi)benzil]-2,2-dimetoxi-etanamini
(108c, 3.5 g, 10 mmol) si Na,CO;z (1.6 g, 15 mmol) in TF (40 ml) si HO (20 ml) se adauga TsCl
(2.0 g, 11 mmol). Amestecul de reactic se agitid la temperatura camerei timp de 5 ore, apoi se
extrage cu EtOAc (4 x 40 ml). Straturile organice combinate se spald cu H.O (2 x 30 ml) si o
solutie salind saturatd (2 x 100 ml), se usucd deasupra Na,SQs, se filtreaza si se concentreazad sub
vid. Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloani (eter de petrol/EtOAc=5:1), se obtine N-
[5-brom- 2-metil-3-(propan-2-iloxi)benzil]-N-(2,2-dimetoxietil)-4-metilbenzen-sulfonamida
(108d, 4.7 g, 93%) sub forma de ulei incolor.

Un amestec de N-[5-brom- 2-metil-3-(propan-2-iloxi)benzil]-N-(2,2-dimetoxietil)-4-
metilbenzensulfonamidd (108d, 4.7 g, 9.4 mmol) in 6M HCI (75 ml) si 1,4-dioxan (75 ml) se agitd
intr-un tub etanseizat la 50°C timp de 18 ore. Substantele volatile se elimind sub vid si solutia
apoasa s¢ alcalinizeaza pand la pH 8~9 cu Na,COs (s). Amestecul se extrage cu EtOAc (3 x 50
ml). Straturile organice combinate se spald cu o solutic salind saturatd (2 x 40 ml), se usucd
deasupra Na,SQ., se filtreazd si se concentreazd sub vid, se obtine 5-brom- §-metil-7-(propan-2-
iloxi)izochinolini (108e, 1.6 g, 61%) sub forma de ulei brun.

La o solutie de 5-brom- §-metil-7-(propan-2-iloxi)izochinolini (108e, 1.60 g, 5.71 mmol)
in DCM (40 ml) se adaugd m-CPBA (1.47 g, 8.56 mmol) si amestecul de reactic se¢ agitd la
temperatura camerei timp de 10 ore. Amestecul de reactie se spald cu NaHSOs (apos, 2 x 20 ml),
10% NaOH apos (2 x 20 ml) si o solutie salina saturatd (2 x 10 ml), se usucd deasupra Na,SOs si
se concentreazd sub vid, se obtine 5-brom- 8-metil-7-(propan-2-iloxi)izochinolin 2-oxid (108f, 1.3
g. 77%) sub forma unei substante solide brune.

O solutie de 5-brom- 8-metil-7-(propan-2-iloxi)izochinolin 2-oxid (108f, 1.3 g, 4.4 mmol)
in Ac;O (20 ml) se conduce in reflux timp de 5 ore. Amestecul de reactie se concentreazi sub vid
si reziduul se dizolvd in EtOAc (50 ml). Solutia formata se spald cu NaHCOs apos (20 ml) si cu o
solutie salind saturatd (20 ml), se usuci deasupra Na,SO., se filtreazd si se concentreaza sub vid.
Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand (eter de petrol/EtOAc = 10:1), se obtine 5-
brom- 8-metil-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-1-il acetat (108g, 0.28 g, 17%).

La o solutie de 5-brom-8-metil-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-1-il acetat (108g, 0.28 g,
0.83 mmol) in MeOH (2 ml) se adaugd 1M NaOH (2 ml). Amestecul de reactiec se conduce in
reflux timp de 1 ord, apoi se concentreaza sub vid. Reziduul se dilucazi in apa si pH se ajusteazi
pand la 4~5 cu 1M HCI. Solutia se extrage cu EtOAc (3 x 10 ml). Straturile organice combinate se
spald cu o solutic salind saturatd (2 x 10 ml), se usuci deasupra Na,SO., se¢ filtreazd si se
concentreazd sub vid, se obtine 5-brom- 8-metil-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-1(2H)-ona (108h,
0.21 g, 86%)sub forma de o substanti solida.

Un amestec de 5-brom- 8-metil-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-1(2H)-ond (108h, 150 mg,
0.507 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (210 mg, 1.01
mmol) si Pd(F3P)4 (29 mg, 0.025 mmol) in 1M Na;COz apos (1 ml) si DME (5 ml) se degazeazi cu
N, timp de 3 minute. Amestecul de reactie se agitd la 140°C in microunde timp de 35 minute.
Amestecul de reactie se usuca deasupra Na,SO., se filtreaza si se concentreaza sub vid. Reziduul
se purificd prin cromatografia pe coloand (EtOAc), se obtine 8-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7-
(propan-2-iloxi)izochinolin-1(2H)-ona (108i, 0.14 g, 92.9%) sub forma de o substanti solid alba.

Un amestec de 8-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7-(propan-2-iloxi)izochinolin-1(2H)-
ond (108i, 0.14 g, 0.47 mmol) si 10% Pd/C (0.3 g) in EtOH (20 ml) se hidrogeneazi sub H, (1.6
MPa) la 80°C timp de 48 ore intr-o autoclavd de 50 ml. Amestecul de reactie se filtreazd si
substantele solide se spald cu EtOH (2 x 10 ml). Filtratul se concentreazad sub vid, se obtine 8-
metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (108j, 0.11
g, 78.7%) sub formi de o substanti solid alba.

La o solutie agitatdi de 8-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7-(propan-2-iloxi)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-oni (108j, 60 mg, 0.2 mmol) in DMF (5 ml) se adaugi NaH (9.6 mg, 0.4
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mmol, 60% in ulei) la 0°C sub N,. Peste 30 de minute se adaugd 1-(benziloxi)-2-(clormetil)-3,5-
dimetilbenzen benzil 2-(clormetil)-3,5-dimetilfenil eter (Cpd Z, 115 mg, 0.44 mmol) si sc agitd la
temperatura camerei timp de 14 ore. Amestecul de reactie se toarnd in gheati-apad (20 ml), apoi se
extrage cu EtOAc (3 x 20 ml). Straturile organice combinate se spald cu o solutic salind saturata (2
x 10 ml), se usucd deasupra Na,SO., se filtreaza si se concentreaza sub vid. Reziduul se purifica
prin cromatografia pe coloand (eter de petrol/EtOAc = 1:1), se obtine 2-{[2-(benziloxi)-4,6-
dimetilpiridin-3-il]metil }-8-metil-5-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-7-(propan-2-iloxi)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-oni (108k, 40 mg, 38%) sub formi de o substanti solidi alba.

Un amestec de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]metil }-8-metil-5-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (108k, 40 mg, 0.076 mmol) si
10% Pd/C (20 mg) in MeOH (10 ml) se hidrogeneaza sub H> din balon la temperatura camerei
timp de 16 ore. Amestecul de reactie se filtreaza si filtratul se concentreaza sub vid. Reziduul se
purifica prin CSS preparativd (EtOAc), se obtine compusul din titlu (Exemplul 108, 19 mg, 58%)
sub forma de o substantii solidi alba.

'"H RMN (400 MHz, metanol-d4) 8 7.72 (s, 1H), 7.56(s, 1H), 7.03(s, 1H), 6.11(s, 1H),
4.78(s, 3H), 4.6-4.57 (m, 1H), 3.92(s, 3H), 3.92(s, 3H), 2.82-2.81 (m,2H), 2.47(s, 3H), 2.28-2.24
(m,5H), 1.34-1.32(d, 6H); SM 435.2 [M+H].

Metoda J

Exemplul 112: 8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-(propan-2-
iloxi)-3,4-dihidro-2.6-naftiridin-1(2H)-ona
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Ex 12

O solutie de metil 5-brom- 2-hidroxipiridin-4-carboxilat (3.00 g, 12.9 mmol), iodurd de
izopropil (3.30 g, 19.4 mmol) si Ag,COs (4.66 g, 16.8 mmol) in toluen (40 ml) se incilzeste la
100°C timp de 2 ore. Substantele solide se filtreaza prin CELITE® si filtratul se concentreazi sub
vid si se purifici prin cromatografia pe coloand (0-20% acetat de ctil/heptani), se obtine metil 5-
brom-2-(propan-2-iloxi)piridin-4-carboxilat (112a, 3.5 g, 99%) sub forma de ulei incolor.

La o solutie de metil 5-brom-2-(propan-2-iloxi)piridin-4-carboxilat (112a, 3.40 g, 12.4
mmol) si N-vinilftalimidad (2.58 g, 14.9 mmol) in toluen (124 ml) se adaugd K.CO; (5.19 g, 37.2
mmol), apoi Pd(P(tBu)s), (0.400 g, 0.775 mmol). Amestecul de reactic se degazeazi si se
incilzeste intr-un tub etanseizat la 110°C timp de 18 ore. Amestecul de reactie se riceste pana la
temperatura camerei si se filtreazd prin CELITE®. Se adaugd H>O (100 ml), stratul organic se
separd, se concentreazd sub vid si reziduul se purificd prin cromatografia pe coloani (0-80%,
acetat de etil/heptani), se obtine metil 5-[(E)-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etenil]-2-
(propan-2-iloxi)piridin-4-carboxilat (112b, 1.56 g, 34%) sub forma de substanti solida galbena.

O solutie de metil 5-[(E)-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etenil]-2-(propan-2-
iloxi)piridin-4-carboxilat (112b, 1.56 g, 4.26 mmol) in TF/EtOH (25 ml/5 ml) se hidrogencaza
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intr-un H-Cube cu catalizator Wilkinson (10 bar, 75°C, 18 ore). Solventul se elimini sub vid si
rasina formata se purificd prin cromatografia pe coloani (0-50% acetat de ectil/heptani), se obtine
metil 5-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il )etil]-2-(propan-2-iloxi)piridin-4-carboxilat
(112¢, 0.63 g, 40%) sub formd de o substanti solida alba.

La metil 5-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il)etil]-2-(propan-2-iloxi)piridin-4-
carboxilat (112¢, 0.630 g, 1.71 mmol) in EtOH (50 ml) se adaugd monohidrat de hidrazini (0.850
ml, 17.1 mmol). Amestecul de reactie se conduce in reflux timp de 5 ore. Amestecul de reactie se
raceste pand la temperatura camerei si substantele solide albe se colecteazd prin filtrare si se
clatesc cu EtOH. Lichidul initial se concentreaza si se adaugd H>O (25 ml), apoi stratul apos se
extrage cu EtOAc (3 x 25 ml) Straturile organice combinate se¢ concentreaza sub vid si se purifici
prin cromatografia pe coloand (0-80% acetat de etil/heptani), se obtine 7-(propan-2-iloxi)-3,4-
dihidro-2,6-naftiridin-1(2H)-ond (112d, 337 mg, 96%) sub forma de o substanti solida alba.

O solutie de 7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidro-2,6-naftiridin-1(2H)-ond (112d, 75 mg, 0.36
mmol)) si NCS (498 mg, 3.64 mmol) in AcOH (3 ml) se incilzeste la 100?C timp de 4.5 ore.
Amestecul de reactie se raceste pand la temperatura camerei, ACOH se elimind sub vid si reziduul
se purificd prin cromatografia pe coloand (0-80% acetat de ctil/heptani), se obtine 8-clor-7-
(propan-2-iloxi)-3,4-dihidro-2,6-naftiridin-1(2H)-ond (112e, 60 mg, 68%) sub formd de o
substanti solida alba.

La un amestec de 8-clor-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidro-2,6-naftiridin-1(2H)-ona (112e,
60.0 mg, 0.250 mmol) si 2-(benziloxi)-3-(clormetil)-4,6-dimetilpiridind (Cpd Z, 78 mg, 0.3 mmol)
in 1,4-dioxan (3 ml) se adaugd KHMDS in TF (1.0 M, 1.24 ml, 1.24 mmol). Amestecul de reactie
se Incdlzeste la 100°C timp de 1 ord, apoi se rdceste pand la temperatura camerei. Amestecul de
reactie se concentreazd, se adaugi H.O (10 ml) si stratul apos se extrage cu EtOAc (3 x 10 ml).
Straturile organice combinate se concentreazi sub vid si reziduul se purifici prin CLIP
preparativd, se obtine 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]Jmetil } -8-clor-7-(propan-2-iloxi)-
3,4-dihidro-2,6-naftiridin-1(2H)-ond (112f, 22 mg, randamentul 19%) sub formd de o substanti
solida alba.

O solutic de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-8-clor-7-(propan-2-iloxi)-
3,4-dihidro-2,6-naftiridin-1(2H)-ond (112f, 22 mg, 0.05 mmol) in TFA (2 ml) s¢ agitd la
temperatura camerei timp de 24 ore. Substantele volatile se elimina sub vid si reziduul se dilueaza
in MeOH (1 ml). Solutia se neutralizeaza cu 7N NHz in MeOH (1.5 ml) si produsul se purifici prin
CSS preparativd (100% EtOAc), se obtine Compusul din titlu sub formi de o substanti solidd alba
(Exemplul 112, 8 mg, 50%).

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3 1.30 (s, 3 H) 1.32 (s, 3H) 2.12 (s, 3 H) 2.15 (s, 3 H)
2.75 (t, J=6.17 Hz, 2 H) 3.43 (t, J=6.17 Hz, 2 H) 4.56 (s, 2 H) 5.21 - 5.30 (m, 1 H) 5.88 (s, 1 H)
8.02 (s, 1 H) 11.56 (br. s., 1 H); SM 376.2 [M + 1].

Metoda K

Exemplul 114: 4-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-etoxi-6-metil-3.4-
dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-ond
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114 Ex. 114

La o solutie de acid 3-hidroxi-2-metilbenzoic (3.80 g, 25.0 mmol) in metanol (3.0 ml) la
0°C se adauga in picaturi clorurd de tionil (3.00 ml, 41.2 mmol). Amestecul de reactie se lasa si se
incdlzeascad pand la temperatura camerei si apoi se incdlzeste la 50°C timp de 2 ore. Solventul se
elimind sub vid si substantele solide formate se dizolvi in acetat de etil i se spald cu NaHCO:; (sat.
apos). Stratul de acetat de etil se usucd deasupra Na>SO., se filtreazi i se concentreaza sub vid, se
obtine metil 3-hidroxi-2-metilbenzoat (114a, 3.49 g randamentul 84%) sub formi de substantd
solidd de culoare galben-cafeniu deschis.

La o solutic de metil 3-hidroxi-2-metilbenzoat (114a, 3.557 g, 21.40 mmol) in
diclormetan (100 ml) intr-o baie de gheatd uscati /acetonitril (~-45°C) se adauga in picituri brom
(1.15 ml, 22.5 mmol). Amestecul de reactie se agitd la -45°C timp de 2 ore, apoi se adaugd
Na,S>0;3 (solutie apoasd saturatd, 2 ml). Amestecul de reactic se lasd sd se Incdlzeascd pand la
temperatura camerei. Amestecul de reactie se dilueazi cu diclormetan si se spald cu api. Stratul de
diclormetan se concentreazi sub vid si produsul brut format se purificd prin cromatografia pe
coloand (0-40% acetat de etil/heptan), se obtine metil 6-brom- 3-hidroxi-2-metilbenzoat (114b, 4.8
g, randamentul 92%) sub forma de o substanti solida alba.

La o solutic de metil 6-brom-3-hidroxi-2-metilbenzoat (114b, 0.701 g, 2.86 mmol) in
DMF (6 ml) se adaugd carbonat de cesiu (0.997 g, 3.0 mmol) si apoi iodetan (0.400 ml, 5.00
mmol). Amestecul de reactie se agitd la 65°C timp de 30 minute. Amestecul de reactie se toarni in
acetat de etil si se spald cu apa (x 2). Stratul de acetat de etil se concentreazi sub vid, se obtine
metil 6-brom- 3-etoxi-2-metilbenzoat (114¢, 0.75 g, randamentul 96%) sub formd de ulei
transparent.

O solutic de metil 6-brom-3-etoxi-2-metilbenzoat (114¢, 0.298 g, 1.09 mmol) in DSMO
(4ml) se trateazd cu 10M NaOH (1.0 ml, 10 mmol) si se incilzeste la 95°C. Peste 1 ord se
hidrolizeaza esterul. Amestecul de reactie se riceste pand la temperatura camerei si se adauga
bicarbonat de sodiu (0.850 g, 10.1 mmol) si apd (3ml). Suspensia se trateazi cu ultrasunete pani la
omogenizare. S¢ adaugd o solutie de sulfat de cupru(Il) (0.0348 g, 0.218 mmol) si trans-N,N'-
dimetilciclohexan-1,2-diamind (0.071 ml, 0.44 mmol) in apd (2.0ml). Amestecul de reactic se
incilzeste 1la 95°C timp de 1 ord. Amestecul de reactie se riceste pand la temperatura camerei, se
toarnd in acetat de etil si se spald cu 1N HCI si o solutic salind saturatd. Stratul organic se usuca
deasupra Na;SOs si se concentreazd sub vid, se obtine acid 3-etoxi-6-hidroxi-2-metilbenzoic
(114d, 0.168 g, randamentul 79%) sub forma de substanti solidi de culoare somon.
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La o solutie de acid 3-etoxi-6-hidroxi-2-metilbenzoic (114d, 0.168 g, 0.856 mmol) in TF
(4.0 ml) se adaugi 1,1'-carbonildiimidazol (0.155 g, 0.91 mmol) si amestecul de reactie se agiti la
60°C timp de 3 ore. Amestecul de reactie se lasa sd se riceascd pani la temperatura camerei i se
adaugd 2-({[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }amino)etanol (Cpd KK, 330 mg, 1.10
mmol). Incilzirea apoi se continue la 60°C timp de 16 ord. Amestecul de reactie se riceste pani la
temperatura camerei si se adaugd 10M NaOH (0.3 ml). Amestecul de reactic se agitd la
temperatura camerei timp de 1 ord si apoi se toarnd in acetat de etil si se spald cu 1M KH,PO, si
apa. Stratul organic se concentreazi si se purificd prin cromatografia pe coloana (0-80% acetat de
etil/diclormetan), se¢ obtine N-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-3-etoxi-6-hidroxi-N-
(2-hidroxietil)-2-metilbenzamida (114e, 0.274 g, randamentul 69%) sub formd de o substanti
solida alba.

O solutie de trifenilfosfind (0.176 g, 0.671 mmol) in TF (5 ml) intr-o baic de gheatd se
trateazd in picdturi cu diizopropil azodicarboxilat (0.140 ml, 0.67 mmol). Peste 10 minute se
adaugd intr-o portic N-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]Jmetil }-3-etoxi-6-hidroxi-N-(2-
hidroxietil)-2-metilbenzamida (114e, 0.155 g, 0.334 mmol). Amestecul de reactic se agitd intr-o
baic de gheatd peste noapte si amestecul de reactie se incilzeste treptat pand la temperatura
camerei. Amestecul de reactie se concentreaza sub vid si se purificd prin cromatografia pe coloani
(0-40% acetat de ctil/heptan), se obtine 4-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]metil }-7-etoxi-6-
metil-3,4-dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-ond (114f, 0.087 g, 58%) sub formd de ulei transparent
dens.

O solutie de 4-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]metil }-7-etoxi-6-metil-3,4-dihidro-
1,4-benzoxazepin-5(2H)-ond (114f, 0.085 g, 0.19 mmol) in 4N HCI in dioxan (5.0 ml, 20 mmol)
se agitd la 45°C timp de 16 ore. Amestecul de reactic se concentreazi sub vid si reziduul galben
format se dizolvd in DSMO fierbinte (1.5 ml). Se adaugi o cantitate micd de MeOH (1 ml) si o
substanti solidi alba incepe sd se precipite din solutie. Suspensia se lasa peste noapte. Precipitatul
se colecteaza prin filtrare §i se spald cu apa, se obtine compusul din titlu (Exemplul 114, 0.061 g,
randamentul 90%) sub forma unei pulberi albe stralucitoare.

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3 11.59 (s, 1H), 6.96 (d, J=8.80 Hz, 1H), 6.81 (d, J=8.80
Hz, 1H), 5.92 (s, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.00 (q, J=6.97 Hz, 2H), 3.91 (t, J=5.32 Hz, 2H), 3.33 (t,
J=5.38 Hz, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 1.33 (t, J=6.91 Hz, 3H); SM 357 [M +
H]".
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Metoda L
Exemplul 116: 4-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-6-metil-5-0x0-7-
(propan-2-iloxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepine-9-carbonitril

EtOH
HO COOH HSO4 COOEt MsCI, EtsN  MsO COOEt Ru(ll), K,SO4
DCM TFA, TFAA
116a 116b
BnO
sO\[:EI:COOEt NBS \I:¢]:COOEt \;]:T:r/
ACN
OH deLL
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116d PPhs, DIAD
THF
MsO Br
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®
CN
Br 1169 Ex. 116

La o solutie de acid 3-hidroxi-2-metilbenzoic (2.0 g, 13 mmol) in etanol absolute (20 ml)
se adaugd acid sulfuric (2.0 ml, 37 mmol). Amestecul format se agitd la 90°C timp de 16 ore.
Amestecul de reactie se riceste pand la temperatura camerei, apoi se dilucaza cu apd (20 ml).
Amestecul se extrage cu diclormetan (2 x 50 ml). Straturile organice combinate se spald cu o
solutie salind saturatd (50 ml), se usuca deasupra sulfatului de magneziu si se¢ concentreazi sub
vid, se obtine etil 3-hidroxi-2-metilbenzoat (116a, 2.4 g, randamentul 99%) sub formi de ulei
galben.

La o solutie ricita (0°C) de etil 3-hidroxi-2-metilbenzoat (116a, 2.4 g, 13 mmol) si N,N-
diizopropiletilamind (5.8 ml, 33 mmol) in diclormetan (50 ml) se adauga in picituri clorurad de
metansulfonil (1.4 ml, 17 mmol). Amestecul de reactic se agiti la 0°C timp de 30 minute apoi se
dilueaza cu apa (20 ml) si se extrage cu diclormetan (2 x 25 ml). Extractele organice combinate se
usucd deasupra sulfatului de magneziu, se concentreazi sub vid si se purifica prin cromatografia pe
coloand (30% EtOAc/Heptan), se obtine ctil 2-metil-3-[(metilsulfonil)oxi]benzoat (116b, 3.0 g,
randamentul 88%) sub forma de ulei galben.

La o solutie de etil 2-metil-3-[(metilsulfonil)oxi]benzoat (116b, 3.0 g, 12 mmol) in acid
trifluoracetic (35 ml) si anhidrida trifluoracetici (15 ml) se adaugd persulfat de potasiu (3.5 g, 13
mmol) si dimer diclor(p-chimen)ruteniu(Il) (0.36 g, 0.59 mmol). Amestecul format se¢ agitd la
90°C intr-un tub etansgeizat timp de 22 ore. Amestecul de reactie se concentreaza sub vid, apoi se
dilueaza cu apd (50 ml) si se extrage cu diclormetan (2 x 75 ml). Straturile organice combinate se
spald cu o solutic salind saturatd (50 ml), se usucid deasupra sulfatului de magneziu, se
concentreaza sub vid si se purificd prin cromatografia pe coloand (40% EtOAc/Heptan ), se obtine
etil 6-hidroxi-2-metil-3-[(metilsulfonil)oxi]benzoat (116¢, 1.3 g, randamentul 41%) sub forma de
substanti solida alba.

La o solutic de etil 6-hidroxi-2-metil-3-((metilsulfonil)oxi)benzoat (116¢, 1.3 g, 4.8
mmol) in acetonitril (63 ml) se¢ adaugd N-brom succinimidd (1.1 g, 6.2 mmol). Amestecul de
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reactie se agitd la temperatura camerei timp de 20 ore. Amestecul de reactie se concentreaza sub
vid, apoi se dilucaza cu apa (30 ml) si se extrage cu diclormetan (2 x 50 ml). Straturile organice
combinate se spald cu o solutic salind saturatd (30 ml), se usucd deasupra sulfatului de magneziu,
se concentreazd sub vid si se purificd prin cromatografia pe coloani (30% EtOAc/ Heptan), se
obtine etil 3-brom- 2-hidroxi-6-metil-5-((metilsulfonil)oxi)benzoat (116d, 1.3 g, randamentul
79%) sub forma de o substantii solida.

O solutie de etil 3-brom- 2-hidroxi-6-metil-5-((metilsulfonil)oxi)benzoat (116d, 593 mg,
1.5 mmol), trifenilfosfind (0.50 g, 1.9 mmol) si ferf-butil ((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-
il)metil)(2-hidroxietil)carbamat (Cpd LL, 0.54 g, 1.5 mmol) in tetrahidrofuran (12 ml) se raceste
pand la 0°C, apoi se adaugi in picaturi diizopropil azodicarboxilat (0.40 ml, 1.9 mmol). Amestecul
de reactic se Incilzeste lent pand la temperatura camerei §i se agitd peste noapte. Amestecul de
reactie se dilueazad cu apd (15 ml) si se extrage cu acetat de etil (2 x 15 ml). Straturile organice
combinate se spald cu o solutic salind saturatd (15 ml), se usucad deasupra sulfatului de magneziu,
se concentreazd sub vid si se purificd prin cromatografia pe coloand (20% EtOAc/Heptan), se
obtine etil 2-(2-(((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)(ferf-butoxicarbonil )Jamino)etoxi)-3-
brom- 6-metil-5-((metilsulfonil)oxi)benzoat (116e, 0.58 g, randamentul 52%) sub formid de
substanti solida alba.

La o solutie de etil 2-(2-(((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil )(ferf-
butoxicarbonil)amino)etoxi)-3-brom- 6-metil-5-((metilsulfonil)oxi)benzoat (116e, 0.58 g, 0.80
mmol) in diclormetan ( 8 ml) se adaugd 85% acid fosforic (0.20 ml, 2.8 mmol). Amestecul se agitid
la temperatura camerei timp de 2 ore apoi se mai adaugd 85% acid fosforic (0.20 ml, 2.8 mmol) si
agitarea se continue timp de 2 ore. Amestecul de reactie se stinge cu precautic cu o solutic apasa
saturatd de bicarbonat de sodiu (10 ml) si se extrage cu diclormetan (2 x 15 ml). Straturile
organice combinate se spald cu o solutie salind saturatd (15 ml), se usucd deasupra sulfatului de
magneziu, s¢ concentreazd sub vid si se purificdA prin cromatografia pe coloand (20%
EtOAc/Heptan), se obtine etil 2-(2-(((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)amino)etoxi)-3-
brom-6-metil-5-((metilsulfonil)oxi)benzoat (116f, 0.25 g, randamentul 50%) ca o substanti solida
transparenta lipicioasa.

La o solutic de etil 2-(2-(((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)amino)-etoxi)-3-
brom- 6-metil-5-((metilsulfonil)oxi)benzoat (116f, 0.54 g, 0.86 mmol) in metanol (2 ml) se adauga
solutie de hidroxid de sodiu (50% in apd, 0.73 g, 9.2 mmol). Amestecul de reactie se incilzeste la
120°C in microunde timp de 1 ord apoi se dilueazi cu api si se aciduleazi cu se concentreazd acid
clorhidric pand la pH ~ 4. Precipitatul format se colecteaza prin filtrare in vid, apoi se trateaza cu
N,N-dimetilacetamidd (5 ml). Se adaugd N,N-diizopropiletil amind (0.38 ml, 2.2 mmol) si
hexafluorfosfat de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N ~tetrametiluroniu (HATU, 0.39 g, 1.0
mmol) si amestecul de reactie se agitd la temperatura camerei peste noapte. Amestecul de reactie
brut se dilueazi cu apd (10 ml) si se extrage cu diclormetan (2 x 15 ml). Straturile organice
combinate se spald cu o solutic salind saturata (15 ml), se usuca deasupra sulfatului de magneziu si
se concentreaza sub vid. Reziduul se dizolvd in N, N-dimetilacetamida (5 ml) si se adaugd carbonat
de cesiu (0.51 g, 1.6 mmol) si 2-iodpropan (0.12 ml, 1.2 mmol). Amestecul se incilzeste la 75°C
timp de 1 ord, se riceste pand la temperatura camerei, apoi se dilucaza cu apd (10 ml) si se extrage
cu acetat de etil (2 x 15 ml). Straturile organice combinate se spala cu o solutic salind saturatd (15
ml), se usucd deasupra sulfatului de magneziu, se concentreazd sub vid si se purificd prin
cromatografia pe coloani (30% EtOAc/Heptan), se obtine 4-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-
il)metil)-9-brom-7-izopropoxi-6-metil-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-5(2H)-ond  (116g, 242
mg, randamentul 48%) sub forma de substanta solida transparenti lipicioasa.

La o solutie de 4-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-9-brom- 7-izopropoxi-6-
metil-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]oxazepin-5(2H)-ond (116g, 98 mg, 0.18 mmol) in N,N-
dimetilacetamidad (2 ml) se adaugi cianurd de cupru (50 mg, 0.55 mmol). Amestecul de reactic se
incilzeste la 120°C intr-un tub etanseizat timp de 20 ore, se rdceste pand la temperatura camerei
apoi se mai adaugd cianurd de cupru (25 mg, 0.26 mmol) si amestecul de reactie se incilzeste la
150°C intr-un tub etanseizat timp de 5 ore. Amestecul de reactie se riceste pand la temperatura
camerei, se dilucazd cu apd (5 ml) si se extrage cu metil ferf-butil eter (2 x 5 ml). Straturile
organice combinate se spald cu o solutic salind saturatd (5 ml), se usucd deasupra sulfatului de
magneziu si se concentreaza sub vid. Reziduul brut se trateaza cu diclormetan (0.5 ml) si acid
trifluoracetic (0.5 ml, 2 mmol) si se agitd la temperatura camerei peste noapte, apoi se
concentreazi sub vid. Reziduul se purifici prin CLIP cu fazi inversi, se obtine Compusul din titlu
(Exemplul 116, 13 mg, randamentul 19%).

'"H RMN (700 MHz, DSMO-d6) O 7.47 (s, 1H), 5.93 (br. s., 1H), 4.58-4.69 (m, 3H), 4.12
(br. s., 2H), 2.19 (d, J/=12.91 Hz, 6H), 2.14 (s, 3H), 1.26 (d, J=6.02 Hz, 6H): SM 396 [M + H].
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Metoda M
Exemplul 123: 4-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-9-(propan-2-iloxi)-
3,4-dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-ond

0
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COOMe COOMe 4y 0, DcM | _
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123e Y Ex. 123

Anhidrida acidului trifluoracetic (42.0 ml, 300 mmol) se adaugi in picituri la o solutic
racitd (-5°C) de acid 2,3-dihidroxibenzoic (8.30 g, 53.9 mmol) in acid trifluoracetic (83 ml) cu
agitare. Apoi se adaugd in picituri acetond (14.0 ml, 190 mmol) timp de 27 minute si amestecul se
agitd si se lasd si se incilzeasca treptat pand la temperatura camerei timp de 16.5 ore. Substantele
volatile se concentreazi sub vid, reziduul se dizolvd in acetat de etil (100 ml) si solutia lent se
adauga la solutic apoasd saturatd de bicarbonat de sodiu agitatd rapid (200 ml). Dupd incetarea
degajarii gazului, amestecul se extrage cu acetat de etil (3 x 100 ml). Extractele organice
combinate se usuca deasupra sulfatului de magneziu, se filtreazi, se concentreazi si se purifica
prin cromatografie pe silica gel (acetat de etil/heptan), se obtine 8-hidroxi-2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-4-ona (123a, 3.55 g, randamentul 34%) sub forma de substanta solidi aproape alba.

Carbonatul de cesiu (5.46 g, 16.6 mmol) se adaugd la o solutic de 8-hidroxi-2,2-dimetil-
4H-1,3-benzodioxin-4-ond (123a, 1.50 g, 7.73 mmol) in N,N-dimetilformamidi (31 ml) si
amestecul se agita la temperatura camerei timp de cinci minute, apoi se adauga 2-iodpropan (1.00
ml, 10.0 mmol). Amestecul se agiti la temperatura camerei timp de 80 minute, apoi se¢ distribuie
intre apd deionizatd (30 ml) si acetat de etil (2 x 75 ml). Extractele organice combinate se usuca
deasupra sulfatului de magneziu, se filtrecazd, se concentreazd sub vid si se purificd prin
cromatografia pe coloani (acetat de ctil/heptan), se obtine 2,2-dimetil-8-(propan-2-iloxi)-4H-1,3-
benzodioxin-4-ona (123b, 1.41 g, randamentul 77%) sub forma de gel incolor, care se cristalizeaza
lent pand la o substanta solida alba.

O solutie de 2,2-dimetil-8-(propan-2-iloxi)-4H-1,3-benzodioxin-4-ond (123b, 1.40 g, 5.92
mmol) in metanol (12 ml) se trateazd cu metoxid de sodiu in metanol (0.5 M, 24 ml, 12 mmol) si
se agiti la temperatura camerei timp de 3 ore, 40 minute. Solventii se evapord si reziduul se
distribuie intre solutic de clorurd de amoniu (apoasd saturatd, 20 ml) si acetat de etil (2 x 30 ml).
Extractele organice combinate s¢ usucd deasupra sulfatului de magneziu, se filtreazd si se
concentreazd sub vid, se obtine metil 2-hidroxi-3-(propan-2-iloxi)benzoat (123c¢, 1.24 g,
randamentul 93%) sub forma de lichid incolor.

Carbonatul de cesiu (2.05 g, 6.2 mmol) se adauga pana la o solutie de metil 2-hidroxi-3-
(propan-2-iloxi)benzoat (123¢, 539 mg, 2.40 mmol) in N,N-dimetilformamida (9.6 ml), cauzand
formarea unei paste dense. Se adaugd bromurd de alil (0.25 ml, 3.0 mmol) si amestecul se agitd la
temperatura camerei timp de 1.5 ore. Se adaugd apd deionizatd (15 ml) si solutia se extrage cu
acetat de etil (2 x 20 ml). Extractele organice combinate se usucd deasupra sulfatului de magneziu,
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se filtreazd, se concentreazd sub vid si se purificd prin cromatografia pe coloand (acectat de
ctil/heptan), se obtine metil 3-(propan-2-iloxi)-2-(prop-2-en-1-iloxi)benzoat (123d, 474.5 mg,
randamentul 79%) sub forma de ulei incolor.

Ozonul se barboteaza printr-o solutie racitd (-78°C) de metil 3-(propan-2-iloxi)-2-(prop-
2-en-1-iloxi)benzoat (123d, 438.1 mg, 1.75 mmol) in diclormetan (17.5 ml) pand se obtine o
culoare violet-albastri persistenta (circa 5 minute). Solutia se barboteazi cu azot timp de 3 minute,
determinind culoarea sd se estompeze, apoi se adaugd sulfurd de dimetil (1,0 ml, 13,5 mmol) si
amestecul se lasd si se incdlzeascd la temperatura camerei timp de o ord. Solventii se evapora si
reziduul se distribuie intre solutie de carbonat de sodiu (apoasa saturatd, 10 ml) si acetat de etil (2
x 20 ml). Extractele organice combinate se usucd deasupra sulfatului de magneziu, se filtreaza si se
concentreazd sub vid, se obtine reziduul brut. Aceastd aldehida brutd se dizolvd in metanol (10.0
ml) si se trateazd cu hidroclorurd de 3-(aminometil)-4,6-dimetilpiridin-2(1H)-ond (Cpd V, 334
mg, 1.87 mmol) la temperatura camerei timp de cinci minute, apoi se adauga ciano borhidrurd de
sodiu (332 mg, 4.50 mmol) si amestecul se¢ agitd la temperatura camerei timp de 14.5 ore.
Solventii se evapord sub vid si reziduul se distribuic intre apd deionizata (10 ml) si acetat de etil (2
x 20 ml). Extractele organice combinate se usuci deasupra sulfatului de magneziu, se filtreaza, se
concentreazd sub vid si se purifica prin cromatografia pe coloand (EtOH + 5% NH4OH in acetat de
etil), se obtine metil 2-(2-{[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]amino }etoxi)-3-
(propan-2-iloxi)benzoat (123e, 76 mg, randamentul 11%) ca o sticld incolora.

O solutic de metil 2-(2-{[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-amino }etoxi)-
3-(propan-2-iloxi)benzoat (123e, 76.2 mg, 0.196 mmol) in metanol (5.0 ml) se agita cu hidroxid de
sodiu (1.0 M apos, 0.800 ml, 0.800 mmol) timp de 28 ore la temperatura camerei, apoi se adauga
4.0 M solutie apoasd de hidroxid de sodiu (0.5 ml, 2.0 mmol) si agitarea se continue timp de 25
ore la temperatura camerei. CLSM indicd ciclizarea spontand a unei pdrti din material, in timp ce
unele materiale reciclate persistd. Solventii se concentreazi sub vid si reziduul se aciduleaza pana
la pH~2 cu solutie apoasd 1N de acid clorhidric. Precipitatul alb format se colecteaza prin filtrare
cu aspiratie. Lichidul initial se extrage cu acetat de etil (2 x 10 ml) si extractele combinate se usuca
deasupra sulfatului de magneziu, se filtreaz3, se concentreazi sub vid si se combind cu precipitatul.
Stratul apos se liofilizeaza si reziduul se suspendeazd in N, N-dimetilformamida (6.0 ml), se trece
printr-un filtru seringd de 0.2 microni pentru eliminarea sirurilor organice si apoi se trateazi cu
trietilamina (0.08 ml) si hexafluorfosfat de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N -tetrametiluroniu
(HATU, 87.0 mg, 0.23 mmol) timp de 20 ore la temperatura camerei. Acest amestec se distribuie
intre apd deionizatd (5 ml) si acetat de etil (3 x 15 ml); si substantele organice combinate se usuca,
se filtreaza si se concentreaza sub vid. Acest lot se combind cu primul lot de produs si se purificd
prin CLIP cu fazi inverss, se obtine compusul din titlu 4-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-9-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-ond (Exemplul 123, 11 mg,
randamentul 16%) sub forma de o substanti solidi alba.

'"H RMN (400 MHz, DSMO-d¢) 3 11.58 (br. s., 1H), 7.05-7.18 (m, 3H), 5.93 (s, 1H), 4.60
(s, 2H), 4.51 (spt, J=6.03 Hz, 1H), 4.01 (t, J/=5.38 Hz, 2H), 3.43 (t, J=5.38 Hz, 2H), 2.19 (s, 3H),
2.14 (s, 3H), 1.23 (d, J=6.11 Hz, 6H). SM: 357 [M+H].
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Metoda N
Exemplul 124:  6-clor-4-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-(2,2,2-
trifluoretoxi)-3,4-dihidro-1,4- benzoxazepin 5(2H)-ond
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La o solutie de acid 2-clor-6-fluor-3-metoxi-benzoic (1.00 g, 4.89 mmol) in DMF anhidru
(30 ml) se adaugd HATU (2.30 g, 5.85 mmol) si TEA (1.36 ml, 9.76 mmol). Amestecul de reactie
se agitd timp de 5 minute, apoi se adaugd 2-[(2-benziloxi-4,6-dimetil-piridin-3-ilmetil)-amino]-
etanol (Cpd KK, 147 g, 5.12 mmol) sub formd de substantd solidd intr-o singurd portie.
Amestecul de reactie format se agitd la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul de reactie se
distribuie intre acetat de etil (200 ml) si apd (200 ml). Faza organici se separd, se spald cu o solutic
salini saturatd (2 x 200 ml), se usucd deasupra sulfatului de sodiu si se concentreazi sub vid, se
obtine N-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-2-clor-6-fluor-N-(2-hidroxietil )-3-
metoxibenzamide (124a, 2.31 g, 100%) sub forma de risina.

La o solutic de N-(2-benziloxi-4,6-dimetil-piridin-3-ilmetil)-2-clor-6-fluor-N-(2-hidroxi-
etil)-3-metoxi-benzamidi (124a, 2.31 g, 4.88 mmol) in DMF anhidru (20 ml) se adaugi KOtBu (1
M solutie in TF, 12.2 ml, 12.2 mmol). Amestecul de reactic se agitd la 100°C timp de 3 ore. Dupa
racire pand la temperatura camerei, amestecul de reactie se distribuie intre acetat de etil (200 ml) si
apa (200 ml). Faza organicd se separd, se spald cu o solutic salind saturatd (2 x 200 ml), se usuca
deasupra sulfatului de sodiu si se concentreaza sub vid. Reziduul se purificad prin cromatografia pe
coloand (silica gel, heptani/ EtOAc), se obtine 4-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-6-
metil-9-[2-(metilamino)piimidin-5-il]-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidro- 1,4-benzoxazepin-5(2H)-oni
(124b, 668 mg, randamentul 30%) sub forma de substanta solidi .

Un amestec de 4-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]Jmetil } -6-metil-9-[ 2-
(metilamino)piimidin-5-il]-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-ond (124b, 636
mg, 1.40 mmol) in TFA (10 ml) se agitd la 60°C timp de 3 ore. Solventul se elimind in vacuum si
reziduul format se distribuie intre eter (100 ml) si bicarbonat de sodiu (100 ml). Faza organici se
separd si se spald cu o solutie salind saturatd (100 ml), se usucd deasupra sulfatului de sodiu si se
concentreazd sub vid, se obtine 6-clor-4-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
metoxi-3,4-dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-ond (124¢, 503 mg, randamentul 99%) sub forma de o
substanti solida alba.

La 0°C la o solutic de 6-clor-4-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
metoxi-3,4-dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-ond (124¢, 500 mg, 1.38 mmol) in DCM anhidru (10
ml) se adaugd lent o solutic de BBr: (1 M in DCM, 4.00 ml, 4.00 mmol). Amestecul de reactic se
agitd la 0°C timp de 3 ore, apoi se stinge cu apd si apoi se dilucazd cu apd pand la 100 ml
Amestecul format se extrage cu DCM (3 x 100 ml). Fazele organice combinate se usuci deasupra
sulfatului de sodiu si se concentreazi sub vid, se obtine 6-clor-4-[(4,6-dimetil-2-0xo0-1,2-
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dihidropiridin-3-il)metil]-7-hidroxi-3,4-dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-ond  (124d, 456 mg,
randamentul 95%) sub forma de substanti solidi .

Un amestec de 6-clor-4-[(4,6-dimetil-2-0xo0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-hidroxi-3,4-
dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-ond (124d, 100 mg, 0.287 mmol), 2,2 2-trifluor-etil ester al
acidului toluen-4-sulfonic (73.0 mg, 0.287 mmol), carbonat de potasiu (79.0 mg, 0.574 mmol) si
DMF anhidru (6 ml) se incilzeste la 150°C timp de 45 minute in microunde. Dupa récire pand la
temperatura camerei, amestecul de reactie se distribuie Intre acetat de etil (50 ml) si apd (50 ml).
Faza organicd se¢ separd, se spald cu apd (50 ml) si o solutic salind saturatd (50 ml), se usuca
deasupra sulfatului de sodiu si se concentreaza sub vid. Reziduul se purificad prin cromatografia pe
coloand (silica gel, MeOH/EtOAc), se obtine compusul din titlu (Exemplul 124, 18 mg,
randamentul 16%) sub forma de o substanti solidi alba.

'"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3 11.62 (br. s., 1 H), 7.33 (d, J=8.93 Hz, 1 H), 7.05 (d,
J=8.93 Hz, 1 H), 5.94 (s, 1 H), 4.84 (q, J=8.60 Hz, 2 H), 4.62 (s, 2 H), 4.02 (br. s., 2 H), 3.41 (br.
s.,2H),2.21(s,3H), 2.14 (s, 3 H); SM431.1 [M + 1].

Metoda O

Exemplul 126: 4-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-iDmetil]-7-(1,4-dimetil-1H-
pirazol-5-i)-6-metil-3,4-dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-oni
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O solutie de metil 3-brom-2-metil-6-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)etoxi]-benzoat (Cpd
HH, 162 mg, 0.434 mmol) in MeOH (4 ml) se trateazd cu 6N HCI (0.2 ml) si sc agitd la
temperatura camerei timp de 30 minute. Solventul se concentreaza in vid pand 1a 1 ml si solutia se
distribuie intre DCM (25 ml) si NaHCOs (apos saturat, 25 ml). Stratul organic se concentreazi sub
vid, se obtine metil 3-brom- 6-(2-hidroxietoxi)-2-metilbenzoat (126a, 138 mg, randamentul 110%)
sub forma de ulei incolor.

La o solutic de metil 3-brom-6-(2-hidroxictoxi)-2-metilbenzoat (126a, 126 mg, 0.436
mmol) in DCM (5 ml) se adaugd periodinan Dess-Martin (192 mg, 0.429 mmol). Solutia se agita
la temperatura camerei timp de 2 ore. Solutia se purificd direct prin cromatografic pe coloani
(silica gel, heptani/ EtOAc), se obtine metil 3-brom- 2-metil-6-(2-oxoetoxi)benzoat (126b, 111
mg, randamentul 90%) sub forma de ulei transparent.

La o solutic de metil 3-brom-2-metil-6-(2-oxoetoxi)benzoat (126b, 109 mg, 0.380 mmol)
in MeOH (5 ml) se adaugd Cpd V (122 mg, 0.538 mmol). Suspensia se trateazi cu ultrasunet pana
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amestecul de reactic sc omogenizeazd. Solutia se agiti la temperatura camerei timp de 30 minute,
apoi intr-o portie se adaugd ciano borhidrurd de sodiu (59 mg, 0.800 mmol). Amestecul de reactie
se agitd timp de 3 ore, apoi solventul se concentreaz in vid. Reziduul se dizolvd in DCM (25 ml)
si stratul organic se spald cu apd (25 ml). Stratul de apd se extrage cu DCM si straturile organice
combinate se concentreazi in vid, se obtine metil 3-brom- 6-(2-{[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metilJamino }etoxi)-2-metilbenzoat (126¢, 161 mg, 83%) sub forma de spuma
alba.

La o solutic de metil 3-brom-6-(2-{[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metilJamino }etoxi)-2-metilbenzoat (126¢, 134 mg, 0.317 mmol) in 1,4-dioxan (1 ml) se adauga
trimetilaluminiu (2.0M in heptani, 32.0 mg, 0.440 mmol). Amestecul de reactic se¢ agitd la
temperatura camerei timp de 30 minute, se incdlzeste 1la 55°C timp de 2 ore si apoi la 75°C timp de
4 ore. Amestecul de reactie se rdceste pand la temperatura camerei, solventul se elimina sub vid si
reziduul se agiti viguros cu EtOAc (25 ml) si solutie apoasd de 10% de sdruri Rochell. Dupi ce
amestecul devine omogen, straturile s¢ separd si stratul organic se purificd direct prin
cromatografie pe coloand (silica gel, (7N NH; in MeOH) in EtOAc), se obtine 7-brom- 4-[(4,6-
dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-6-metil-3,4-dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-ond
(126d, 36 mg, randamentul 27%) sub forma de substanta solidd de culoare galben-cafeniu deschis.

O suspensie de 7-brom- 4-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil ]-6-metil-3,4-
dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-ond (126d, 36 mg), 1,4-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (34 mg, 0.092 mmol) si carbonat de sodiu (2M apos, 32 mg, 0.30
mmol) in 1,4-dioxan (3 ml) se degazeazd cu N, timp de 10 minute. Amestecul de reactic se
trateazd cu PdCl,(DPPF)-DCM (8.2 mg, 0.010 mmol) si se incilzeste la 100°C in microunde timp
de 1 ord, apoi la 120°C in microunde timp de aditional 1 ord. Amestecul de reactic se¢ toarnd in
DCM (25 ml) si se spald cu apd (3 x 25 ml). Stratul organic se concentreaza sub vid si reziduul se
purifici prin CLIP preparativi, se obtine compusul din titlu (Exemplul 126, 7 mg, randamentul
19%) sub forma de o substanti solida alba.

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) & 7.33 (s, 1H), 7.23 (d, J=8.07 Hz, 1H), 6.99 (d, J=8.19
Hz, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.66 (s, 2H), 4.09 (t, J=5.44 Hz, 2H), 3.48 (s, 3H), 3.42-3.46 (m, 2H), 2.23
(s, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.79 (s, 3H); SM 407.1 [M + 1].

Metoda P

Exemplul 128: 4-[(4,6-dimetil-2-o0x0-1,2-dihidropiridin-3-iDmetil]-6-metil-9-[2-
(metilamino)piimidin-5-il]-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidro-1.4-benzoxazepin-5(2 H)-oni
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O solutic de 4-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-9-brom-6-metil-7-(propan-2-
iloxi)-3,4-dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-ond (116g, 121 mg, 0.224 mmol), N-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piimidin-2-amina (52.7 mg, 0.224 mmol) si carbonat de sodiu
(2.0 M, 71.2 mg, 0.672 mmol) in 1,4-dioxan (2.0 ml) se degazeazd (N,) timp de 5 min, apoi se
adaugd PdCl(dppf)-DCM (50.0 mg, 0.0610 mmol). Amestecul de reactie se incilzeste 1la 100°C
timp de 1 ord. Amestecul de reactie se dilucazi cu apd (25 ml) si EtOAc (25 ml). Straturile se
separd si faza organicd se¢ usucd cu sulfat de magneziu si se concentreazi sub vid. Reziduul se
purificd prin cromatografia pe coloand (silica gel, heptani/EtOAc), se obtine 4-{[2-(benziloxi)-4,6-
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dimetilpiridin-3-il]metil }-6-metil-9-[2-(metilamino)piimidin-5-il]-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidro-
1,4-benzoxazepin-5(2H)-ond (128a, 94 mg, randamentul 74%) sub forma de substantd solida alba.
La o solutic de  4-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-6-metil-9-[2-
(metilamino)piimidin-5-il]-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-ond (128a, 94
5 mg, 0.17 mmol) in DCM (1 ml) se adauga 4M HCI in dioxan (1 ml). Amestecul de reactic se agiti
la temperatura camerei peste noapte. Solventul se elimini in vid si reziduul se purifici prin CLIP
preparativi, se obtine compusul din titlu (Exemplul 128, 40 mg, randamentul 50%) sub forma de
substanti solida alba.
'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3 8.43 (s, 2H), 7.19 (q, J=4.63 Hz, 1H), 7.05 (s, 1H),
10 5.92 (s, 1H), 4.59-4.69 (m, 3H), 3.28 (s, 3H), 3.17 (d, J=5.31 Hz, 2H), 2.83 (d, J=4.80 Hz, 2H),
2.23 (s, 3H), 2.13 (d, J=2.27 Hz, 6H), 1.27 (d, J=6.06 Hz, 6H); SM 478.2 [M + 1].
Metoda Q
Exemplul 130: 4-[(4,6-dimetil-2-o0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-N,N,6-trimetil-5-oxo-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepine-7-carboxamidi
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Un amestec de 4-metoxibenzaldehidd (10 g, 74 mmol), 2-aminoetanol (4.9 g, 81 mmol) si
NaHCO; (9.3 g, 110 mmol) in MeOH (100 ml) se conduce in reflux timp de 3 ore. Amestecul de
20 reactie se raceste pand la 15°C. La amestec se adaugd in portii NaBH4 (3.3 g, 88 mmol) la 15°C.
Amestecul se agiti la temperatura camerei timp de 2 ore. Amestecul de reactie se filtreaza si
filtratul se concentreazi sub vid, se obtine 2-[(4-metoxibenzil )Jamino]etanol (130a, 20 g) sub forma

de ulei brun.
La o solutie de acid 3-brom- 6-fluor-2-metilbenzoic (Cpd QQ, 4.8 g, 2.4 mmol), 2-[(4-
25 metoxibenzil)amino]etanol (130a, 5.5 g, 23 mmol) si DIPEA (8 g, 62 mmol) in DMF uscat (80 ml)
se adaugd HATU (12 g, 31 mmol). Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 14 ore. La
amestecul de reactic se adaugd EtOAc (130 ml). Solutia se spald cu o solutic salini saturatd (4 x 60
ml), se usucd deasupra Na,SO; si se concentreazd sub vid. Reziduul se purificd prin cromatografia
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pe coloand (eter de petrol/EtOAc, 2/1), se obtine 3-brom- 6-fluor-N-(2-hidroxietil)-N-(4-
metoxibenzil)-2-metilbenzamida (130b, 4 g, 48.8%) sub forma de ulei incolor.

Un amestec de 3-brom-6-fluor-N-(2-hidroxietil)-N-(4-metoxibenzil)-2-metil-benzamida
(130b, 5.00 g, 12.6 mmol) si Cs:COz (8.20 g, 25.3 mmol) in DMF uscat (60 ml) se agitd la 65°C
timp de 14 ore. La amestecul de reactie se adaugd o solutic salind saturatd (100 ml). Amestecul se
extrage cu EtOAc (2 x 50 ml). Straturile organice combinate se spald cu o solutic salind saturata (4
x 60 ml), se¢ usucd deasupra Na,SOs si se concentreazd sub vid. Reziduul se purificd prin
cromatografia pe coloand (eter de petrol/EtOAc, 5/1), se obtine 7-brom-4-(4-metoxibenzil)-6-
metil-3,4-dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-ond (130¢, 2.8 g, 59%) sub forma de ulei incolor.

Un amestec de 7-brom-4-(4-metoxibenzil)-6-metil-3,4-dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-
ond (130c, 2.8 g, 7.4 mmol) in TFA (30 ml) se conduce in reflux timp de 14 ore. Amestecul de
reactic s¢ concentreazd sub vid. Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand (cter de
petrol/EtOAc, 3/1), se obtine 7-brom- 6-metil-3,4-dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-ond (7-brom-6-
metil-3,4-dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-ond (130d, 1.2 g, 63%) sub forma unei substante solide
brune.

Un amestec de 7-brom-6-metil-3,4-dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-ond (7-brom- 6-
metil-3,4-dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-ond (130d, 0.80 g, 3.1 mmol), Pd(dppf)Cl, (0.11 g,
0.16 mmol) si DIPEA (0.80 g, 6.3 mmol) in MeOH (40 ml) se degazeaza cu CO si amestecul se
agitd la 100°C sub 4 MPa timp de 48 ore. Amestecul de reactic se concentreazi sub vid. Reziduul
se purificd prin cromatografia pe coloand (eter de petrol/EtOAc, 1/1), se obtine metil 6-metil-5-
0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-carboxilat (130e, 0.34 g, 46%) sub forma de substanti
solida aproape alba.

La o solutic de metil 6-metil-5-0x0-2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-carboxilat
(130e, 0.10 g, 0.45 mmol) in DMF (8 ml) se adaugd NaH (54 mg, 1.36 mmol, 60% in ulei) 1a 0°C.
Dupa agitare 1la 0°C timp de 10 minute se adaugd 2-(benziloxi)-3-(clormetil)-4,6-dimetilpiridina
(Cpd Z, 020 g, 0.77 mmol). Amestecul se agitd la temperatura camerei peste noapte. La
amestecul de reactic se adaugd H>O (30 ml). Amestecul se extrage cu EtOAc (2 x 20 ml). Stratul
apos se aciduleazi cu HCI concentrat pand la pH 3 si se extrage cu EtOAc (2 x 20 ml). Straturile
organice combinate se spald cu o solutie salind saturatd (4 x 30 ml), se usuca deasupra Na,SOs si
se concentreaza sub vid, se obtine acid 4-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-6-metil-5-
0x0-2,3,4,5-tetrahidro- 1,4-benzoxazepin-7-carboxilic (130f, 0.17 g, 84.7%) sub forma de substanti
solida aproape alba.

La o solutic de acid 4-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]metil }-6-metil-5-o0xo-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-carboxilic (130f, 0.17 g, 0.38 mmol), hidroclorurd de
dimetilaminad (47 mg, 0.57 mmol) si DIPEA (0.25 g, 1.90 mmol) in DMF (10 ml) se adaugi
HATU (0.29 g, 0.76 mmol). Amestecul se agita la temperatura camerei sub N timp de 5 ore. La
amestecul de reactie se adaugd H.O (30 ml). Amestecul se extrage cu EtOAc (2 x 20 ml).
Straturile organice combinate se spald cu o solutic salind saturatd (4 x 30 ml), se usuci deasupra
Na,SO;4 si se concentreazi sub vid. Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand (eter de
petrol/EtOAc, 1/1), se obtine 4-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-,6-dimetil-5-oxo-
2,3,4,5-tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-carboxamidi (130g, 0.17 g 94.6%) sub formd de o
substanti solida alba.

Un amestec de 4-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil } -V,6-dimetil-5-ox0-2,3,4,5-
tetrahidro-1,4-benzoxazepin-7-carboxamida (130g, 0.17 g, 0.36 mmol) si Pd/C (93 mg) in MecOH
(15 ml) se agitd la temperatura camerei sub H» din balon timp de 2 ore. Amestecul de reactic se
concentreazd sub vid, se obtine compusul din titlu (Exemplul 130, 130 mg, 94%) sub formi de o
substanti solida alba.

'H RMN (400 MHz, cloroform-d): & 11.34 (s, 1H), 7.18-7.16 (d, 1H), 6.88-6.86 (d, 1H),
5.97 (s, 1H), 4.90-4.86 (d, 2H), 4.12 (s, 1H), 3.93 (s, 1H), 3.53 (s, 2H), 3.13 (s, 3H), 2.85 (s, 3H),
2.36-2.35 (d, 6H), 2.27 (s, 3H); SM 256.8 [M+H].

Metoda R

Exemplul 131: 4-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-6-metil-7-(propan-2-
1loxi)-3,4-dihidropirido[4,3-f][1,4]oxazepin-5(2H)-ond
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O suspensie de fenil 5-(benziloxi)-2-brom- 3-metilpiridin-4-carboxilat (2.4 g, 6.0 mmol)
st Cs2COs (6.1 g, 19 mmol) in i-PrOH (36 ml) se degazeaza cu N» timp de 2 minute. La amestecul
de reactic se¢ adaugd Pd»(dba); (0.31 g, 0.34 mmol) si t-Bu-BippyFos (0.34 g, 0.66 mmol,
cas:894086-00-1). Amestecul se incilzeste in microunde la 115°C timp de 1 ord. La amestecul de
reactie se adaugd 4M NaOH (7 ml) si MeOH (7 ml) si amestecul de reactie se agitd la 60°C timp
de 3 ore. Amestecul de reactie se concentreazd sub vid. La reziduu se adaugd EtOAc (60 ml) si
H>O (80 ml). Stratul apos se aciduleazd cu HCI concentrat pand la pH 4 si se extrage cu EtOAc (2
x 40 ml). Straturile organice combinate se spald cu o solutic salind saturatd (60 ml), se usucd
deasupra Na»SOs i se concentreazd sub vid, se obtine acid 5-(benziloxi)-3-metil-2-(propan-2-
iloxi)piridin-4-carboxilic acid (131a, 1.1 g, 60%) sub formi de o substantd solida.

La o solutic de acid 5-(benziloxi)-3-metil-2-(propan-2-iloxi)piridin-4-carboxilic (131a,
1.4 g, 4.7 mmol) in CH>Cl, uscat (50 ml) si MeOH uscat (5 ml) se adaugi in picituri TSMCHN,
(2.6 ml, 5.1 mmol, 2M in hexan) la 0°C sub N,. Amestecul de reactic se agitd la temperatura
camerei timp de 2 ore apoi se concentreazd sub vid. Reziduul se purificd prin cromatografia pe
coloand (cter de petrol/EtOAc, 10/1), se obtine metil 5-(benziloxi)-3-metil-2-(propan-2-
iloxi)piridin-4-carboxilat (131b, 1.1 g, 75%) sub forma de ulei incolor.

Un amestec de metil 5-(benziloxi)-3-metil-2-(propan-2-iloxi)piridin-4-carboxilat (131b,
1.1 g, 3.5 mmol) si Pd/C (0.5 g) in MeOH (60 ml) se hidrogencaza sub H, din balon la temperatura
camerei timp de 2 ore. Amestecul de reactie se filtreazi prin CELITE® si filtratul se concentreazi
sub vid, se obtine metil 5-hidroxi-3-metil-2-(propan-2-iloxi)piridin-4-carboxilat (131¢, 0.7 g, 89%)
sub formad de ulei galben.

Un amestec de metil 5-hidroxi-3-metil-2-(propan-2-iloxi)piridin-4-carboxilat (131c, 0.70
g, 3.1 mmol), ferf-butil (2-brom etil)carbamat (0.76 g, 3.4 mmol) si KoCOs (0.86 g, 6.2 mmol) in
CH:CN (24 ml) se degazeaza cu N si conduce in reflux timp de 15 ore. La amestecul de reactie se
adauga o solutie salind saturati (40 ml) si EtOAc (40 ml). Stratul apos se extrage cu EtOAc (20
ml). Straturile organice combinate se spald cu o solutie salind saturatd (60 ml), se usucd deasupra
Na,SO;4 si se concentreazi sub vid. Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand (eter de
petrol/EtOAc, 10/1), se obtine metil 5-{2-[(fert-butoxicarbonil )Jamino]etoxi }-3-metil-2-(propan-2-
iloxi)piridin-4-carboxilat (131d, 0.74 g, 65%) sub forma de ulei galben.
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La o solutie de metil 5-{2-[(ferf-butoxicarbonil)amino]etoxi}-3-metil-2-(propan-2-
iloxi)piridin-4-carboxilat (131d, 0.74 g, 2.0 mmol) in CH>Cl, uscat (20 ml) se adaugid TFA (5 ml)
la 5°C. Amestecul se agitd la temperatura camerei timp de 14 ore. Amestecul de reactie se
concentreazd sub vid, se obtine metil 5-(2-aminoetoxi)-3-metil-2-(propan-2-iloxi)piridin-4-
carboxilat (131e, 1.4 g) sub forma de ulei brun.

Un amestec de metil 5-(2-aminoetoxi)-3-metil-2-(propan-2-iloxi)piridin-4-carboxilat
(131e, 1.2 g, 2.2 mmol) si NaOEt (3.0 g, 45 mmol) in EtOH uscat (60 ml) se conduce in reflux
timp de 14 ore. Amestecul de reactic se concentreazi sub vid. Reziduul se dizolva in H>O (30 ml)
si se extrage cu EtOAc (2 x 20 ml). Straturile organice combinate se spald cu o solutic salind
saturatd (30 ml), se usucd deasupra Na,SO. si se concentreazd sub vid, se obtine 6-metil-7-
(propan-2-iloxi)-3,4-dihidropirido[4,3-f]1[1,4]oxazepin-5(2H)-ond (131f, 0.34 g) sub forma unei
substante solide brune.

La o solutic de 6-metil-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidropirido[4,3-f][1,4]oxazepin-5(2H)-
ond (131f, 70 mg, 0.30 mmol) in DMF uscat (6 ml) se adaugd NaH (36 mg, 0.90 mmol, 60% in
ulei) la 0°C. Amestecul se agitd 1la 0°C timp de 10 minute. la amestec se adaugi 2-(benziloxi)-3-
(clormetil)-4,6-dimetilpiridind (Cpd Z, 155 mg, 0.6 mmol). Amestecul de reactic se agiti la
temperatura camerei timp de 14 ore. La amestecul de reactie se adaugd EtOAc (20 ml). Solutia se
spald cu o solutie salind saturati (5 x 15 ml), se usucd deasupra Na>SOs si se concentreazd sub vid.
Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloani (eter de petrol/EtOAc, 10/1), se obtine 4-{[2-
(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il Jmetil }-6-metil-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidropirido[4,3-
f1[1,4]oxazepin-5(2H)-ona (131g, 0.14 g, 100%) sub forma de ulei incolor.

Un amestec de 4-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il]metil }-6-metil-7-(propan-2-
iloxi)-3,4-dihidropirido[4,3-f][1,4]oxazepin-5(2H)-ond (131g, 140 mg, 0.30 mmol) si 10% Pd/C
(80 mg) in MeOH (15 ml) sc agitd sub H> din balon timp de 3 ore. Amestecul de reactic se
filtreazd prin CELITE® si filtratul se concentreazd sub vid, se¢ obtine compusul din titlu
(Exemplul 131, 110 mg, 98%) sub formd de o substantd solida alba.

'"H RMN (400 MHz, cloroform-d): & 11.45 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 5.97 (s, 1H), 5.26-5.21
(m, 1H), 4.87 (s, 2H), 4.00-3.97 (t, 2H), 3.56-3.53 (t, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.28-2.26 (d, 6H), 1.35-
1.33 (d, 6H); SM 372.2 [M+H].

Metoda S

Exemplul 132-A: 9-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil ]-8-metoxi-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzazepin-1-ond si Exemplul 132-B : 7-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-8-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzazepin-1-ona

Cl

o v cl O 0
O o) o) NH o) NH
MeO NH v - + -
AcOH Cl
—_—_—.
132a 132b
OBn o o
i h cl Q NH 0 NH
X MeO A\ MeO NN
Cpd Z ol
1) NaH, DMF . i
2) HCI, MeOH Ex. 132-A Ex.132-B

O solutie de 8-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzazepin-1-ond (25.0 mg, 0154 mmol) si
n-clorsuccinamida (20.6 mg, 0.154 mmol) in AcOH (3 ml) se agita la 100°C timp de 4.5 ore.
Amestecul de reactie se distribuie Intre acetat de etil (20 ml) si apa (20 ml). Faza organica se usucd
deasupra sulfatului de sodiu si se¢ concentreaza sub vid, se obtine un amestec de 9-clor-8-metoxi-
2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzazepin-1-ond (132a) si 7-clor-8-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-
benzazepin-1-ond (132b) (35 mg, 100%) sub forma de ulei transparent.

La un amestec de 9-clor-8-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzazepin-1-ond (132a) si 7-
clor-8-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzazepin-1-onid (132b) (35.0 mg, 0.150 mmol) in DMF (5
ml) se adaugd 2-(benziloxi)-3-(clormetil)-4,6-dimetilpiridind (Cpd Z, 47.1 mg, 0.180 mmol).
Amestecul de reactic se incdlzeste la 80°C timp de 24 ore. Amestecul de reactic se toarnd in
tampon NaQAc-HOAc (5 ml) si se extrage cu EtOAc (2 x 10 ml). Straturile organice combinate se
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usucd deasupra sulfatului de sodiu i se concentreaza sub vid. Uleiul brun format se dizolvd in
MeOH (1 ml) si se adaugd HCI (3 M in n-butanol, 0.05 ml). Amestecul de reactie se Incilzeste la
70°C timp de 24 ore. Solventul se elimini in vid si reziduul se purifici prin CLIP preparativa, se
obtine compusul din titlu (Exemplul 132-A, primul produs de eluare, 20 mg, 36%) ;

'H RMN (400 MHz, metanol-d4) 3 7.09-7.14 (m, 1H), 7.05-7.10 (m, 1H), 6.13 (s, 1H),
4.89 (s, 1H), 4.71-4.79 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.38 (dd, J=5.93, 14.86 Hz, 1H), 2.92-3.01 (m, 1H),
2.57-2.73 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.06-2.14 (m, 1H), 1.53-1.64 (m, 1H); SM 361.1 [M
+1];

si (Exemplul 132-B, produsul secund de eluare, 4 mg, 7%);

'H RMN (400 MHz, metanol-d4) 3 7.26 (s, 1H), 7.22 (s, 1H), 6.13 (s, 1H), 4.78 (s, 2H),
3.91 (s, 3H), 3.26-3.29 (m, 2H), 2.63 (t, J=7.09 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 1.78 (t, J=6.66
Hz, 2H); SM 361.1 [M + 1]; sub forma de o substanti solida alba.

Metoda T

Exemplul 133: 7-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-i)metil]-6-(propan-2-
iloxi)-2,3-dihidro-1H-izoindol-1-ond

OBn

N=
o Cl _ o ¢ WY

OH iPrl (0] CpdZ

HN HN

Cs,CO3 1) KI, Cs,CO4

DMF 133a DMF

2) TFA

Un amestec de 7-clor-6-hidroxi-2,3-dihidro-izoindol-1-ond (500 mg, 2.72 mmol), 2-
iodpropan (556 mg, 3.27 mmol) si carbonat de cesiu (1.33 mg, 4.08 mmol) in DMF (20 ml) se
agiti la 80°C peste noapte. Solutia se rdceste pand la temperatura camerei si amestecul de reactie
se distribuie intre acetat de etil (50 ml) si apa (50 ml). Faza organici se separd, s¢ spali cu apa (50
ml) si o solutic salind saturatd (50 ml), se usucd deasupra sulfatului de sodiu si se concentreazi sub
vid. Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand (silica gel, heptani/ EtOAc), se obtine 7-
clor-6-izopropoxi-2,3-dihidro-izoindol-1-ond (133a, 300 mg, randamentul 65%) sub forma de
substanti solida.

Un amestec de 7-clor-6-izopropoxi-2,3-dihidro-izoindol-1-ond (133a, 120 mg, 0.532
mmol), 2-benziloxi-3-clormetil-4,6-dimetil-piridind (Cpd Z, 139 mg, 0.532 mmol), carbonat de
cesiu (260 mg, 0.798 mmol) si iodurd de potasiu (132 mg, 0.798 mmol) in DMF (6 ml) sc agita la
100°C peste noapte. Solutia se riceste pand la temperatura camerei si amestecul de reactie se
imparte Intre acetat de etil (50 ml) si apd (50 ml). Faza organica se separd, se spald cu apa (50 ml)
si 0 solutie salind saturatad (50 ml), se usuca deasupra sulfatului de sodiu si se concentreaza sub vid.
Reziduul se purificd prin cromatografia pe coloand (silica gel, heptani/ EtOAc) si reziduul se
concentreazd sub vid. Reziduul se trateazd cu TFA la temperatura camerei peste noapte. Excesul
de TFA se elimind sub vid si reziduul format se distribuie intre acetat de etil (50 ml) si bicarbonat
de sodiu (50 ml). Faza organici se separd, s¢ spald cu o solutic salind saturatd (50 ml), se usuca
deasupra sulfatului de sodiu si se concentreaza sub vid. Reziduul se purificad prin cromatografia pe
coloand (silica gel, MeOH/EtOAc, 1/10), se obtine compusul din titlu (Exemplul 133, 20 mg,
randamentul 12% in doud etape) sub forma de substantd solida .

'H RMN (400 MHz, cloroform-d) 8 12.09 (br. s., 1 H), 7.08 - 7.13 (m, 1 H), 7.02 - 7.07
(m, 1 H), 5.94 (s, 1 H), 4.66 (s, 2 H), 4.44 - 4.55 (m, 1 H), 4.31 (s, 2 H), 2.37 (s, 3 H), 2.24 (s, 3
H), 1.36 (d, J=6.06 Hz, 6 H): SM 361 [M + H].
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Metoda U
Exemplul 134: 2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-6-etoxi-2,3-dihidro-
1H-izoindol-1-ond

NaNO
|\/|eooch>/NH2 H,50,  MeOOC oH FE' wmeooc OEt
- —_—
KoCO3 D/
CuSO4 CHsCN
134a 134b
o)
o)
AN Nk, OEt
MeOOC OFt
—_—
BPO, CCly CpdV HN

Br 134c TEA, MeOH
Ex. 134

La 0°C la o solutie de metil 5-amino-2-metilbenzoat (6.25 g, 37.8 mmol) in H>SOs4 (10
ml) si H,O (160 ml) se adaugd NaNO, (apos, 3.78 N, 10 ml). Amestecul format se¢ agitd la 0°C
timp de 10 minute. Peste 10 minute amestecul se adaugi 1a o solutic de CuSO4 condusd in reflux
(1 N, 100 ml) si refluxeaza timp de 1 ord. Amestecul se riceste pand la temperatura camerei §i se
extrage cu CH>Cl, (2 x 200 ml). Stratul organic se spalad cu H>O (50 ml) si o solutie salind saturata
(50 ml), se usucd deasupra Na,SO. si se concentreazd sub vid. Reziduul se purificd prin
cromatografia pe coloand (eter de petrol/EtOAc = 5:1), se obtine metil 5-hidroxi-2-metilbenzoat
(134a, 4.2 g, 67%) sub forma de o substanti solida.

La un amestec de metil 5-hidroxi-2-metilbenzoat (134a, 0.600 g, 3.63 mmol) si iodurd de
etil (1.13 g, 7.26 mmol) in CH3CN (10 ml) se adaugd K>COs (1.00 g, 7.26 mmol) la temperatura
camerei. Amestecul format se incilzeste la 100°C timp de 12 ore. Amestecul de reactie se dilucaza
cu EtOAc (25 ml) si H>O (10 ml). Stratul organic se separi si se spald cu NaOH (2 N, 5 ml), H,O
(5 ml) si o solutie salind saturatd (5 ml), se usuca deasupra Na>SO, si se concentreazi sub vid, se
obtine metil 5-etoxi-2-metilbenzoat (134b, 0.7 g, 99%) ca un lichid galben.

La o solutie de metil 5-etoxi-2-metilbenzoat (134b, 0.700 g, 3.61 mmol) in CCly (12 ml)
se adaugd BPO (18.0 mg, 0.0720 mmol) si NBS (0.706 g, 3.97 mmol) la temperatura camerei.
Amestecul format se incilzeste la 80°C timp de 12 ore sub atmosferd de N». Amestecul se dilucaza
cu CHxCl, (10 ml) si o solutic salind saturatd (3 ml). Stratul organic se¢ separd si se spali cu
NaHCOs: (2 N, 10 ml), H,O (5 ml) si o solutie salini saturatd (5 ml), se usuca deasupra Na,SOs si
se concentreaza sub vid. Reziduul se purifica prin cromatografia pe coloand (eter de petrol/EtOAc
= 5:1), se obtine metil 2-(brom metil)-5-ctoxibenzoat (134¢, 0.85 g, 86%) ca un lichid galben.

La o solutic de metil 2-(brom metil)-5-ctoxibenzoat (134¢, 0.636 g, 2.33 mmol) si 3-
(aminometil)-4,6-dimetilpiridin-2(1H)-ond (Cpd V, 0.390 g, 2.56 mmol) in MeOH (20 ml) se
adaugd TEA (0.258 g, 2.56 mmol) la temperatura camerei. Amestecul format se incilzeste 1a 80°C
timp de 12 ore. Amestecul de reactic se concentreazd sub vid, se obtine produsul brut, care se
purifica prin cromatografia pe coloand (CH>Cl,/MeOH =20:1) si apoi se recristalizeaza din MeOH
(15 ml), se obtine compusul din titlu (Exemplul 134, 32.6 mg, 4.4%) sub formi de o substanti
solida alba.

'H RMN (400 MHz, metanol-d4) & 7.39-7.37 (m, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.24-7.14 (m, 1H),
6.09 (s, 1H), 4.73 (s, 2H), 4.33 (s, 2H), 4.09-4.07 (q, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 1.43-1.40 (4,
3H); SM 313.0 [M + 1].

Metoda V

Exemplul 217: 8-Clor-2-(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidro-piridin-3-ilmetil)-7-metoxi-4-
metil-3,4-dihidro-2H-izochinolin-1-ond
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Un amestec de metil ester al acidului 2-clor-6-iod-3-metoxi-benzoic (217a, 8.1 g, 24.8
mmol), tert-butil cianoacetat (7.0 g, 49.6 mmol), Cul (0.47 g, 2.48 mmol) si Cs2COz (12.1 g, 37.2
mmol) se¢ amestecd in 82.7 ml de DSMO. Amestecul de reactiec se degazeaza de 3 ori §i se
incdlzeste intr-o baie de ulei la 1207C peste noapte, se obtine 217b. Amestecul de reactie se riceste
pand la temperatura camerei; s¢ adaugd iodurd de metil (3.59 g, 24.8 mmol), s¢ agitd la
temperatura camerei peste noapte. La amestecul de reactie se adaugd 300 ml H,O, se extrage cu
EtOAc (300 ml, apoi 2x150 ml). Extractele combinate se spald cu o solutie salina saturatd (2x100
ml), se usucd deasupra sulfatului de sodiu si solventul se evapori sub vid. Reziduul se purificad prin
cromatografia pe coloand cu 30% EtOAc/heptan, se obtine metil 6-(1-(tert-butoxi)-2-ciano-1-
oxopropan-2-il)-2-clor-3-metoxibenzoat, 217¢, ca un ulei rosu (2.75 g, randamentul 35%).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 7.38 (d, J=8.93 Hz, 1 H) 7.00 (d, J=8.93 Hz, 1 H)
3.97 (s,3H) 3.95(s,3H) 1.97 (s, 3 H) 1.49 (s, 9 H).

La o solutic de 217¢ (2.66 g, 7.52 mmol) in 20 ml DCM se¢ adaugd 20 ml TFA.
Amestecul de reactic se agitd la temperatura camerei timp de 4 ore. La amestecul de reactie se
adaugd 50 ml H,O, straturile se separd, stratul apos se extrage cu EtOAc, straturile organice se
combind, se concentreaza si se purificd prin cromatografia pe coloand cu 20% EtOAc/heptani, se
obtine metil 2-clor-6-(1-cianoetil)-3-metoxibenzoat, 217d, sub formd de ulei incolor (300
mg, 15.7%).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 7.46 (d, J=8.68 Hz, 1 H) 7.04 (d, J=8.68 Hz, 1 H)
3.99 (s, 3 H) 3.94 (s, 3 H) 3.89 (q, J=7.21 Hz, 1 H) 1.61 (d, J=7.21 Hz, 3 H).

Esterul 217d (0.35 g, 1.4 mmol) si hexahidrat clorurd de cobalt (I) (0.98 g, 4.1 mmol) se
dizolvd in 15 ml MeOH si solutia purpurie se riceste intr-o baic de gheatd. Se adaugd in portii
NaBH. (0.26 g, 6.9 mmol) si amestecul de reactic se lasd sd se incdlzeasci pand la temperatura
camerei si se incilzeste 1a 507C timp de 36 ore. Solventul se evapora, la reziduul se adaugd H>O 50
ml si EtOAc 50 ml, se ajusteazd pH pani la 3-4 prin aditie lentd de HCI concentrat, se trateazi cu
ultrasunet pentru a se asigura cd toate sirurile anorganice se dizolva si stratul apos se ajusteazi
pand la pH 8-9 cu 30% KOH si se extrage cu acetat de etil 3 x 75 ml. Straturile organice se
combind §i se concentreazd, se purificd prin cromatografia pe coloani cu 30% EtOAc/heptan, se
obtine 8-clor-7-metoxi-4-metil-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond, 217e, sub formi de substantd
solida alba (0.18 g, randamentul 62%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 7.18 (br. s., 1 H) 7.10 (d, J=8.80 Hz, 1 H) 7.01 (d,
J=8.44 Hz, 1 H) 3.89 (s, 3 H) 3.51 (dt, J=12.41, 3.88 Hz, 1 H) 3.16 (ddd, J=12.56, 6.14, 4.40 Hz, 1
H) 2.93 - 3.04 (m, 1 H) 1.28 (d, J=6.97 Hz, 3 H).
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La un amestec de 217e (50 mg, 0.22 mmol) si 2-(benziloxi)-3-(clormetil)-4,6-
dimetilpiridind (Cpd Z, 61 mg, 0.23 mmol) in 3 ml dioxan se adaugd KHMDS in TF (1.0 M, 0.55
ml). Amestecul de reactic se incilzeste la 1007C timp de 1 ord si apoi se rdceste pand la
temperatura camerei. Amestecul de reactie se concentreazi si se adaugd 20 ml de H,O. Amestecul
se extrage cu EtOAc 3 x 20 ml, apoi s¢ concentreazd si se¢ purificd prin cromatografia pe coloand
cu 100% EtOAc, se obtine 2-((2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-il)metil)-8-clor-7-metoxi-4-metil-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond, 217f, sub formi de substantd solidd albd (94 mg, randamentul
94%).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) 3 ppm 7.46 (d, J=6.85 Hz, 2 H) 7.28 - 7.39 (m, 3 H) 6.93 -
7.02 (m, 2 H) 6.63 (s, 1 H) 5.37 - 5.50 (m, 2 H) 4.97 (d, J=14.31 Hz, 1 H) 4.88 (d, J=14.31 Hz, 1
H) 3.90 (s, 3 H) 3.30 (dd, J=12.72, 4.16 Hz, 1 H) 3.01 (dd, J=12.72, 6.11 Hz, 1 H) 2.76 (td, J=6.54,
4.28 Hz, 1 H) 2.43 (s, 3 H) 2.28 - 2.39 (m, 3 H) 1.00 (d, J=6.97 Hz, 3 H).

La 217f (90 mg, 0.2 mmol) se adaugd 1 ml TFA si amestecul se¢ agitd la temperatura
camerei peste noapte. Excesul de TFA se climind sub presiune redusd. La reziduu se adauga 1
ml MeOH si solutia se neutralizeazi cu 1.5 ml 7N NH;z in MeOH. Produsul se purifica prin CLIP
preparativd, se obtine compusul Exemplului 217 sub formd de substantd solidd albd (56 mg,
77%).

'H RMN (700 MHz, DSMO-17mm) & ppm 11.54 (br. s., 1 H) 7.23 (d, J=8.36 Hz, 1 H)
7.20 (d, J=8.36 Hz, 1 H) 5.89 (s, 1 H) 4.64 (d, J=13.86 Hz, 1 H) 4.55 (d, J=13.65 Hz, 1 H) 3.85 (s,
3 H) 3.45 (dd, J=12.87, 3.85 Hz, 1 H) 3.20 (dd, J=12.98, 5.50 Hz, 1 H) 2.93 (dd, J=11.00, 5.72 Hz,
1 H) 2.17 (s, 3 H) 2.13 (s, 3 H) 1.06 (d, J=6.82 Hz, 3 H); SM: 361 [M + 1]

Metoda W

Exemplul 145: 8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-o0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil|-4,4-difluor-7-
metoxi-3 ,4-dihidr0izochin01in- 1(2H)-ond
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La o solutie de Cpd R (0.0370 g, 0.149 mmol) in DMF (4.0 ml) intr-o baic de gheati se
adaugi t-butoxid de potasiu (1.0M in TF, 0.145 ml, 0.145 mmol). Peste 5 minute se adaugi Cpd Z
(0.0421 g, 0.161 mmol) si amestecul de reactie se agitd timp de 0.5 ore intr-o baie de gheata.
Amestecul de reactie se aciduleazd cu AcOH (1 piciturd), se dilueaza cu acetat de etil, se spald cu
apa (2Xs) si o solutie salind saturatd si se concentreaza sub vid. Uleiul format se purifici pe silica
gel (Biotage SNAP, 10g, gradient 0-50% acetat de etil in heptan), se obtine 145a (0.059 g, 84%)
sub forma de ulei transparent care se solidifici la sedere.

'H RMN (400 MHz, CDCI3-d) & 7.51 (d, J=8.59 Hz, 1H), 7.42-7.47 (m, 2H), 7.28-7.38
(m, 3H), 7.12 (d, J=8.59 Hz, 1H), 6.65 (s, 1H), 5.44 (s, 2H), 4.94 (s, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.59 (t,
J=11.62 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.31 (s, 3H); SM 473 [M + H]*.

La o solutic de 145a (0.057 g, 0.12 mmol) in acid acetic (2.0 ml) se adaugd iodurd de
potasiu (0.062 g, 0.37 mmol). Amestecul de reactie se agita la 50°C timp de 1 ord si apoi se adauga
tiouree (0.018 g, 0.24 mmol) la iodura de benzil colectatd. Peste inca 20 minute la 50°C, iodura de
benzil se consumi. Amestecul de reactie se riceste pand la temperatura camerei si se adaugi apa
(10 ml). Precipitatul format se colecteaza prin filtrare, se spald cu apa si se usucd sub vacuum inalt,
se obtine compusul din titlu Exemplului 145 (0.042 g, 91%) ca o pulbere alba.

'H RMN (400 MHz, DSMO-d¢) 3 11.63 (br. s., 1H), 7.64 (d, J=8.56 Hz, 1H), 7.46 (d,
J=8.68 Hz, 1H), 5.92 (s, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.02 (t, J=12.17 Hz, 2H), 3.94 (s, 3H), 2.17 (s, 3H),
2.14 (s, 3H); SM 383 [M + H]".

Metoda X

Exemplul 293: 5-brom- 8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil |-7-
(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-i1)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
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O solutic de metil 5-brom 2-metil-3-nitrobenzoat (29.0 g, 106 mmol) si dimetil acetal
N,N-dimetilformamida (42.0 ml, 317 mmol) in N,N-dimetilformamidd (200 ml) se agiti 1la 110°C
peste noapte. Dupa ricire pand la temperatura camerei amestecul de reactic se distribuic intre
acetat de etil (300ml) si apa (300ml). Faza organicd se separd, se spald cu apd (2 x 300ml) si o
solutie salind saturatd (1 x3 00ml), se concentreazd pand la uscat in prezenta silica gelului si se
purificd prin cromatografic pe silica gel (eluare cu gradient de 0-80% acetat de etil in heptan), se
obtine 7-brom-5-nitro-1H-izochromen-1-ond (293a, 9.62 g, randamentul 32%) sub formd de
substanti solida .

'H RMN (400 MHz, CDCI3-d) 3 8.76 (d, J=1.47 Hz, 1 H), 8.60 (d, J=2.20 Hz, 1 H), 7.46
(d, J=6.11 Hz, 1 H), 7.34 (d, J=6.11 Hz, 1 H). SM: 269 [M+1]

Un tub ctangeizat cu continut de 7-brom- 5-nitro-1H-izochromen-1-onad (293a, 9.20 g,
34.1 mmol) si solutic 7N de amoniu in metanol (100 ml) se agitd la 60°C peste noapte. Dupa ricire
intr-o baie cu gheatd, precipitatul format se colecteaza prin filtrare, se spald cu metanol rece si se
usucd cu aer, se obtine 7-brom- 5-nitroizochinolin-1(2H)-ond (293b, 7.6 g, randamentul 83%) sub
formi de substanta solidi galbend.

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3 11.82 (br. s., 1 H), 8.56 - 8.64 (m, 2 H), 7.48 (d,
J=7.58 Hz, 1 H), 6.89 (d, J=7.58 Hz, 1 H). SM: 267/269 [M-1].

Un amestec de 7-brom- 5-nitroizochinolin-1(2H)-ona (293b, 4.00 g, 14.9 mmol), 1,4-
dimetil-1H-1,2,3-triazol (2.17 g, 22.3 mmol), acetat de paladiu (334 mg, 1.49 mmol), CatacXiumA
(butil di-1-adamantilfosfind) (1.10 g, 2.97 mmol) si acetat de potasiu (7.30 g, 74.3 mmol) in 2-
metil-2-butanol (100 ml) se degazeazi cu azot si se incélzeste 1a 120°C intr-un tub ctanseizat peste
noapte. Dupa ricire la temperatura camerei amestecul de reactie se distribuie intre acetat de etil
(300ml) si apd (300ml). Faza organicd se separd, se spald cu o solutie salind saturatd (1 x 300ml),
se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se concentreazd pand la uscat si se purificd prin
cromatografie pe silica gel (eluare cu gradient de 0%-10% metanol in acetat de etil), se obtine 7-
(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-nitroizochinolin-1(2H)-ona (293¢, 2.55 g, randamentul 60%)
sub forma de substanta solida.
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'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) & 11.95 (br. s., 1 H), 8.57 (s, 2 H), 7.55 (d, J=5.38 Hz, 1
H), 6.98 (d, 1=7.34 Hz, 1 H), 4.00 (s, 3 H), 2.29 (s, 3 H). SM: 284 [M-1].

O solutie de 7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-nitroizochinolin-1(2H)-onad (293¢, 1.0
g. 3.5 mmol) si Nichel Raney (6 g) in izopropanol (60 ml) intr-un tub etangeizat se incilzeste la
110-120°C timp de trei zile. Prin aceastd metoda se prepard saisprezece loturi cate 1 g (16 g 293¢
total) si apoi combind pentru purificare. Solutiile combinate se ricesc pand la temperatura camerei
si se filtreazi. Filtratul se concentreazd sub vid pani la ~30 ml, cauzand formarea unui precipitat.
Precipitatul se colecteazi prin filtrare, se obtine 5-amino-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ond (293d, 4.0 g, randamentul 26%) sub forma de substanta solida alba.
Prima turtd de filtrare cu continut de Nichel Raney se dizolvd in metanol/diclormetan (1:1, 400 ml
x 4), sc agitad timp de 30 minute, se filtreaz3 si filtratul se concentreazad sub vid, se obtine al doilea
lot de 5-amino-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (293d, 8.0
g, randamentul 54%) sub formi de substanti solida surd.

N-iodsuccinimida (5.27 g, 23.43 mmol) se adaugd in portii la o solutie de 5-amino-7-(1,4-
dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (293d, 5.5 g, 21.3 mmol) in acetic
acid glacial (400 ml) si amestecul format se agitd la temperatura camerei timp de trei zile. Se
adaugd apoi a doua portic de N-iodsuccinimidi (2.6 g, 12.7 mmol) si agitarea se continue la
temperatura camerei peste noapte. Amestecul se concentreaza sub vid pand la eliminarea acidului
acetic. Reziduul se dizolvd in metanol (200 ml), se concentreazi pand la uscat si se purifici prin
cromatografie pe silica gel (eluare cu 1:1 pani la 1:2 eter de petrol/acetat de etil si apoi cu 100:1
pand la 50:1 diclormetan/metanol), se obtine 5-amino-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-iod-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-oni (293e, 5.0 g, randamentul 60%) sub formi de o substantd solida.

Doud loturi de 5-amino-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-iod-3,4-dihidroizo-
quinolin-1(2H)-ona (293e, 2.5 g/6.5 mmol fiecare lot, 5.0 g/13 mmol total) in acid acetic glacial
(100 ml fiecare lot) se trateazd cu clorurd de sulfuril (1 g, 75 mmol fiecare lot), addugata in
picaturi la 20-25°C. Amestecurile se agitd timp de 2 ore, apoi se¢ combind si se concentreazd sub
vid pand la eliminarea substantelor volatile. Reziduul se purificA prin cromatografie pe silica gel
(10:1 diclormetan/metanol), se obtine 5-amino-8-clor-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-i0d-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (293f, 5.5 g, 90% puritate, randamentul 90%) sub formi de o
substanti solida.

Douad loturi se prepard prin urmitoarca Metodd: Un amestec de 5-amino-8-clor-7-(1,4-
dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-i0d-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (293f, 2.9 g, 6.9 mmol
fiecare lot) si paladiu pe carbon (2.9 g) in acid acetic glacial (29 ml) si metanol (290 ml) se agita
sub hidrogen din balon la temperatura camerei peste noapte. Amestecurile de reactiec combinate se
filtreaza prin celite si filtrul se spald cu metanol (300 ml). Filtratul se concentreazi si reziduul se
purifica prin cromatografie pe silica gel (eluare cu 10:1 diclormetan/metanol), se obtine 5-amino-
8-clor-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-i1)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond  (293g, 3.6 g,
randamentul combinat 65%) sub formi de substanta solidi galbend.

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6): & 8.12 (s, 1H), 6.82 (s, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.29-3.28 (m,
2H), 2.70-2.67 (m, 2H), 2.07 (s, 3H). SM: 292 [M+1].

La W] solutie de 5-amino-8-clor-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-i1)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ond (293g, 300 mg, 1.03 mmol) in tetrahidrofuran (5 ml), riciti intr-o
baie cu gheatd-apd, se adaugd 40% acid hidrobromic apos (6.86 g, 33.93 mmol). Amestecul se lasi
sd se agite la temperatura camerei timp de trei ore §i apoi se rdceste iardsi pand la 0°C. Se adaugd
bromura de cupru (I) (295 mg, 2.06 mmol), apoi nitrit de sodiu (78 mg, 1.13 mmol) si amestecul
format se agitd la 0°C timp de doud ore. Amestecul se neutralizeazad cu hidroxid de sodiu solid si
se extrage cu acetat de etil (2 x 100 ml). Extractele organice combinate se usucd deasupra
sulfatului de sodiu, se concentreazi si se purificid prin cromatografie pe silica gel, se obtine 5-
brom- 8-clor-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (293h, 60 mg,
randamentul 16.5%) sub formi de substanti solidi alba.

Hidrura de sodiu (60% dispersie in ulei mineral, 18 mg, 0.45 mmol) se adaugi la o
solutie, récitd intr-o baic de gheatd-apd, de 5-brom- 8-clor-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (293h, 80 mg, 0.225 mmol) in N,N-dimetilformamidi anhidrd
(15 ml) si amestecul format se agitd la 0°C timp de 30 minute. Se adaugd 2-(benziloxi)-3-
(clormetil)-4,6-dimetilpiridind solidd (Compusul Z, 59 mg, 0.225 mmol) si agitarea s¢ continue la
0°C timp de 1 ora. in timp ce este incd rece, amestecul de reactie se stinge cu apa (20 ml). Solutia
formati se extrage cu acetat de etil (2 x 50 ml). Extractele organice combinate se spald cu o solutie
salind saturatd (5 x 50 ml), se usucd deasupra sulfatului de sodiu, se concentreazi si se purifici
prin cromatografic pe silica gel (eluare cu 1:1 eter de petrol/acetat de etil), se obtine 2-{[2-
(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-5-brom- 8-clor-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-oni (2931, 76 mg, randamentul 58%) sub forma de ulei galben deschis.
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O solutic de 2-{[2-(benziloxi)-4,6-dimetilpiridin-3-ilJmetil }-5-brom- 8§-clor-7-(1,4-
dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (293i, 76 mg, 0.13 mmol) in
diclormetan (4 ml) se riceste intr-o baie de gheatd-apd. Se adaugd acid trifluoracetic (6 ml),
amestecul se agitd si se lasd sd se incdlzeascd pand la temperatura camerei peste noapte. Dupa
eliminarea substantelor volatile sub vid, reziduul se purificd prin cromatografie pe silica gel
(eluare cu 10:1 diclormetan/metanol), se obtine 5-brom- 8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-o0xo0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3,4-dihidroizochinolin- 1 (2H)-ond
(Exemplul 293, 56.9 mg, randamentul 90%) sub forma de o substanti solida albi).

'H RMN (400 MHZ, Metanol-d4): 3 7.79 (s, 1H), 6.10 (s, 1H), 4.75 (s, 2H), 3.84 (s, 3H),
3.59 (t, ] = 6.2 Hz, 2H), 3.07 (t, I = 6.2 Hz, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.16 (s, 3H). SM: 492
M +1].

Compusii suplimentari ai prezentei inventii se prepard prin modificiri ale metodelor
exemplificate aici. Compusii selectati preparati si datele de caracterizare corespunzitoare sunt
prezentate in tabelul 1 si in tabelul 2 in continuare.

Tabelul 1
Metoda
_ Structura/Denumirea 'HRMN; LC-SM
=
g
&
2 ] i 'H RMN (400 MHz, cloroform-d) &
\/O\Cjii“ﬁ 11.03 (s, 1H), 6.98-6.91 (q, 2H), 5.93 A
(s, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.11-4.05 (q,

Vs 2H), 3.58-3.55 (t, 2H), 2.77-2.74 (t,
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- 2H), 2.34 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.47-
il)metil]-7-etoxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-oni 1.43 (t, 3H).; SM: 360.9 [M+1]+

3 f i i 'H RMN (400 MHz, cloroform-d) &
o 7.14 (s, 2H), 6.11 (s, 1H), 4.77 (s, A
N it 2H), 3.88 (s, 3H), 3.45 (t, J=6 Hz,

/ 2H), 3.21 (t, J=6 Hz, 2H), 2.28 (s,
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- 3H), 2.24 (s, 3H); SM: 347.1
iymetil]-7-metoxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona | LM+11+3 369.1 [M+23]+; 715.2

’ [2M+23]+.
4 i i '"H RMN (400 MHz, metanol-d4) &
0 7.49 (d, J=2.8 Hz, 1H), 7.15-7.13 (d, A
\r \ " J=8.4 Hz, 1H), 7.02-6.99 (dd, J=2.8
S Hz, 8.4 Hz, 1H), 6.12 (s, 1H), 4..76
2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- | (s, 2H), 4.66-4.60 (m, J=6 Hz, 1H),
(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond 3.56-3.52 (t, J=2.4 Hz, 2H), 2.85-
2.82 (t, J=6.4 Hz, 2H), 2.30 (s, 3H),
2.26 (s, 3H), 1.34-1.32 (d, J=6 Hz,
6H).
SM: 340.9 [M+1]+
A

2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-7- | J=0-8 Hz, 1H), 3.55-3.52 (t, J=6 Hz,

etoxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona 2H), 2.86-2.82 (t, J=6 Hz, 2H), 2.29
(s, 3H), 2.26 (s, 3H), 1.43-1.4 (d,

1=6.8 Hz, 6H).
SM: 327.1 [M+1]+

5 f i '"H RMN (400 MHz, metanol-d4) &
~_° 7.49 (s, 1H), 7.16-7.14 (d, J=8 Hz,
N B 1H), 7.03-7.01 (d, J=8 Hz, 1H), 6.12
P (s, 1H), 4.77 (s, 2H), 4.10-4.05 (q,
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6 ¢ f f '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3
o 11.54 (br. s., 1 H) 7.15 (d, J=8.44
\r N | b Hz, 1 H) 7.22 (d, J=8.31 Hz, 1 H)
~ 5.89 (s, 1 H) 4.59 - 4.66 (m, 1 H)
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- 4.58(s, 2 1) 3.36 - 3.43 (m, 2 H)
il)metil]-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin- 2.75 (t, 1=6.05 Hz, 2 H) 2.16 (s, 3 H)
1(2H)-oni 2.13(s,3H) 1.29(s,3H) 1.28 (s, 3
H); SM: 375.1 [M + 1]
7 ] o f ] '"H RMN (400 MHz, cloroform-d) 3
F o 7.33 (d, J=8.19 Hz, 1H), 7.09 (d,
i | O J=8.31 Hz, 1H), 5.94 (s, 1H), 4.79 (s,
F 7 2H), 3.67 (t, J=6.11 Hz, 2H), 2.87 (1,
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- 1=5.99 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.28 (s,
iDmetil]-7-(trifluormetoxi)-3,4-dihidroizochinolin- 3H);
8 & it i '"H RMN (600 MHz, DSMO-d6) 3
o 7.41 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.54 (s,
\r Yy 3H), 3.38-3.45 (m, 4H), 2.78 (t,
/ J=6.14 Hz, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.12 (s,
e ~ o o 3H), 1.29 (d, J=6.24 Hz, 6H); SM:
6,8-diclor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3- 409.1 [M + 1]
il)metil]-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ond
9 ¢ i SM: 427 [M + 1]
)/ O\i:él/j/%j\
/ 7y
&
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-7-[2-(1H-pirazol-1-il)etoxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
10 " o o SM: 438 [M + 1]
© N
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-7-[(6-metilpiridin-3-il)metoxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-oni
11 SM: 492 [M + 1]

Lﬁ(ﬁ“ﬁl
/ (o] o] u

—N

N

N=—

\ 7/

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
iD)metil]-7-{[3-(piridin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
ilJmetoxi }-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
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12

fé@f)
o X N o H
\N_{ﬂ

S
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
ihmetil]-7-{[3-(2-metoxietil)-1,2,4-oxadiazol-5-
ilJmetoxi }-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

SM: 473 [M + 1]

13

| cl o}
Moo pe

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-7-(3-metoxipropoxi)-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ond

SM: 405 [M + 1]

14

(I/ el o

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
i)metil]-7-[(3-metilpiridin-2-il)metoxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

SM: 438 [M + 1]

15

f(iﬁfl
N / O o] N
e |

N N

\ 7/
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
i)metil]-7-{[3-(piazin-2-il)-1,2,4-oxadiazol-5-
ilJmetoxi }-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

SM: 493 [M + 1]

16

Ay

H
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
ihmetil]-7-[(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)metoxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

SM: 429 [M + 1]

17

/N\o cl o
’o//< N)\/O\éi‘\)\‘ /;\%j\
°e N

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
ihmetil]-7-{[3-(metoximetil)-1,2,4-oxadiazol-5-
ilJmetoxi }-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

SM: 459 [M + 1]
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18

Cl [o]
(o]
(\N o N
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-

ihmetil]-7-[2-(morfolin-4-il)etoxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

SM: 446 [M + 1]

19

N
O/\ al o
S e}
N /‘

8-clor-7-[(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)metoxi]-2-[(4,6-
dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

SM: 442 [M + 1]

20

O
gacepel

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-7-{[1-oxo-1-(piperidin-1-il)propan-2-ilJoxi } -
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on

SM: 472 [M + 1]

21

Cl [o]

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-7-(3-hidroxipropoxi)-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ond

SM: 391 [M + 1]

22

F €] o}
o)
&V Y
F F ‘

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
iDmetil]-7-(3,3,4,4-tetrafluorbutoxi)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

SM: 461[M + 1]

23

0
<J\/ cl o}
0
jeepel

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-7-(tetrahidrofuran-3-ilmetoxi)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

SM: 417 [M + 1]
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24

Cl 0]
O
I@ﬁf)
HN e} Q N
| H

2-({8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-
ihmetil]-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il }oxi)-
N-metilpropanamida

SM: 418 [M + 1]

25

-~

o]
(o]
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
ihmetil]-7-[2-(2-ox0-1,3-oxazolidin-3-il)etoxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

gtﬁéﬂ

SM: 446 [M + 1]

26

HO

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-7-[(6-metilpiridin-2-il)metoxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

SM: 438 [M + 1]

27

m@A

8-clor-7-(ciclopropiloxi)-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ond

SM: 373 [M + 1]

28

o} Cl

A N

/

o] N\
4-[({8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-
ihmetil]-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-

il }oxi)metil]-N,N-dimetilbenzamida

SM: 494 [M + 1]

29

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
iDmetil]-7-[(5-metil-1,2-oxazol-3-il)metoxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

SM: 428 [M + 1]
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30

i ¢ SM: 405 [M + 1]
$ éij
N )
OH

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-7-[(2R)-3-hidroxi-2-metilpropoxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

31

SM: 430 [M + 1]

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-7-[(1-metilpirolidin-2-il)metoxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

32

o @ SM: 377[M + 1]
H ]

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
ihmetil]-7-(2-hidroxietoxi)-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ond

33

f § SM: 403 M + 1]
/EI\B&@/O\Q
‘ o
N o

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
iD)metil]-7-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

34

o o SM: 404 [M + 1]
N 0 o NH,

2-({8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-
ihmetil]-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-
il }oxi)propanamida

35

o SM: 401 [M + 1]
H 0

8-clor-7-(1-ciclopropiletoxi)-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ond

36

SM: 430 [M + 1]

Joqeen

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
i)metil]-7-[2-(pirolidin-1-il)etoxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
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37

(0] cl

0.

AN N
| .
N o] HO
H F
F
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-

il)metil]-7-(3,3,3-trifluor-2-hidroxipropoxi)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

SM: 445 [M + 1]

38

[e) (]
3-[2-({8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-
3-il)metil]-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-

il }oxi)etil]-5,5-dimetil-1,3-oxazolidine-2,4-dioni

SM: 488 [M + 1]

39

Jeqe<P R
(A

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
iDmetil]-7-[2-(morfolin-4-il)-2-oxoetoxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

SM: 460 [M + 1]

40

Joqee st

8-clor-7-[(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazol-3-il )metoxi]-
2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on

SM: 455 [M + 1]

41

[o] Cl
(o]
f\f Y
N o) HO
H

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-7-[(1-hidroxipropan-2-il)oxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

SM: 391 [M + 1]

2

[e) cl \)N@
Joqoenn
H o)

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-7-(piridin-2-ilmetoxi)-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ond

SM: 424 [M + 1]

43

o] Cl
\ °
| N

OH
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
i)metil]-7-[(2S)-3-hidroxi-2-metilpropoxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

SM: 405 [M + 1]
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44 ToT SM: 391 [M + 1]
$ é@w/

H o]
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
iDmetil]-7-(2-metoxietoxi)-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ond

45 i ¢ '"H RMN (400 MHz, metanol-d4) [J
o 7.08-7.20 (m, 2H), 6.13 (s, 1H), 4.79
‘ N N Y\ (s, 2H), 4.33-4.49 (m, 1H), 3.41-3.52
(m, 2H), 2.82 (t, J=6.17 Hz, 2H),

N © 2.30 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.62-1.86
7-(butan-2-iloxi)-8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0xo0-1,2- (m, 2H), 1.31 (d, J=6.11 Hz, 3H),
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin- 1.03 (t, I=7.46 Hz, 3H);
1(2H)-ond SM: 389.1 [M+1]

46 i ¢ '"H RMN (400 MHz, metanol-d4) [J
o 7.08-7.20 (m, 2H), 6.13 (s, 1H), 4.79
‘ N N Y\ (s, 2H), 4.33-4.49 (m, 1H), 3.41-3.52
(m, 2H), 2.82 (t, J=6.17 Hz, 2H),

N © 2.30 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.62-1.86
7-(butan-2-iloxi)-8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0xo0-1,2- (m, 2H), 1.31 (d, J=6.11 Hz, 3H),
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin- 1.03 (t, I=7.46 Hz, 3H);
1(2H)-ond SM: 389.1 [M+1]

47 f '"H RMN (400 MHz, metanol-d4) [J
o 7.60 (s, 1H), 6.10 (s, 1H), 4.73 (s,
\ N ™~ 2H), 3.91 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.56
(t, J=6.82 Hz, 2H), 2.92 (t, J=6.82
N 0 o Hz, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.25 (s, 3H);
L SM: 377.0 [M+1]
5-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-
ihmetil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-
ond
48 O SM: 389.2 [M+1]
f\fﬁ@Y

H o) Cl
7-(butan-2-iloxi)-6-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ond

49 '"H RMN (400 MHz, metanol-d4) &

7-(butan-2-iloxi)-8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ond

7.08-7.20 (m, 2H), 6.13 (s, 1H), 4.79
(s, 2H), 4.33-4.49 (m, 1H), 3.41-3.52
(m, 2H), 2.82 (t, J=6.17 Hz, 2H),
2.30 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.62-1.86
(m, 2H), 1.31 (d, J=6.11 Hz, 3H),
1.03 (t, J=7.46 Hz, 3H);

SM: 389.2 [M+1]
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50 f ¢ "H RMN (400 MHz, metanol-d4) &
N o 6.10 (s, 1 H)4.73 (s,2 H) 3.94 (s, 3
| N H) 3.87 (s, 3 H) 3.49 (t, I=6.24 Hz, 2
H) 2.95 (t, ]=6.24 Hz, 2 H) 2.28 (s, 3
N o o H) 2.24 (s, 3 H); SM: 411.1 [M+1]
Cl
5,8-diclor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-
ihmetil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-
ond
51 '"H RMN (400MHz, cloroform-d) 3
F 6.97 (s, 2H), 5.98 (s, 1H), 4.84 (s,
’ )\ 2H), 4.50 (spt, J=6.1 Hz, 1H), 3.56
HN “@\o (t, J=6.1 Hz, 2H), 2.83 - 2.68 (mm,
4H), 2.29 (s, 3H), 1.37 (d, J=6.1 Hz,
°© . o« . L 6H), 1.13 (t, J=7.6 Hz, 3H); SM:
8-clor-2-[(4-etil-6-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- 389.2 [M + 1]
il)metil]-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ond
52 ~ '"H RMN (600MHz, DSMO-d6) &
7.20-7.16 (m, 1H), 7.16 - 7.13 (m,
Z 1H), 6.13 (s, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.08
| (q, J=7.0 Hz, 2H), 3.30 (s, 3H), 2.74
HN N o (t, J=5.9 Hz, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.09
(s, 6H), 1.34 (t, J=6.8 Hz, 3H); SM:
© © d ) 404 [M+1]
8-clor-2-({4-[(dimetilamino)metil]-6-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-il }metil)-7-etoxi-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-oni
54 f '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3
N o 11.62 (br.s., 1 H) 8.17 (s, 1 H) 7.81
’ N Y (s, 1 H) 7.50 (d, J=7.58 Hz, 1 H) 6.56
X (d,J=7.34Hz, 1 H) 5.91 (s, 1 H) 4.95
N °© %N (s, 2H) 4.84 - 4.94 (m, 1 H) 2.26 (s,
2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-1- | 3 H) 2.12(s, 3 H) 1.57 (s, 6 H) 1.36
ox0-7-(propan-2-iloxi)-1,2-dihidroizochinoline-6- (d, J=6.11 Hz, 6 H); SM: 364.2 [M +
carbonitril 1]
55 f o '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3
11.55 (br. s., 1H), 7.10 (d, J=8.31
Hn ‘ N SNy Hz, 1H), 7.04 (d, J=2.81 Hz, 1H),
™ 6.92-6.97 (m, 1H), 5.91 (s, 1H), 4.58
(s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.29 (br. s.,
2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-8- | 1H) 3.13-3.19 (m, 2H), 2.53-2.56
metoxi-2,3,4,5-tetrahidro- 1H-2-benzazepin-1-oni (m, 1H), 2.19 (s, 3H), 2.14 (s, 3H),
1.56-1.65 (m, 2H); SM: 327.2 [M +
1]
56 '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3

O 0] O/
AN

2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-8-
metoxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-oni

11.51 (br. s., 1H), 7.34 (¢, 1=7.96 Hz,
1H), 6.95 (d, J=8.34 Hz, 1H), 6.78
(d, 1=7.58 Hz, 1H), 5.87 (s, 1H), 4.52
(s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.33-3.39 (m,
2H), 2.73 (t, J=6.06 Hz, 2H), 2.15 (s,
3H), 2.11 (s, 3H); SM: 313.1 [M +
1]
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57 / '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3
7_“ 11.51 (br. s., 1 H) 7.59 (s, 1 H) 7.44
% (d,J=1.71 Hz, 1 H) 7.16 (s, 1 H) 6.27
° f (d, J=1.59 Hz, 1 H) 5.88 (s, 1 H) 4.60
O (s,2H)3.83(s,3H)3.62 (s,3 H)
HN ‘ N 3.49 (t, J=6.54 Hz, 2 H) 2.82 (t,
o J=6.54Hz,2 H) 2.17 (s, 3 H) 2.13 (s,
3H); SM: 3933 [M+1
2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- H M+1]
metoxi-8-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
59 e ¢ i i "H RMN (400 MHz, metanol-d4) &
j\/o 7.25-7.19 (m, 2H), 6.11 (s, 1H), 4.76
F N ’ H (s, 2H), 4.63-4.59 (m, 2H), 3.48-3.45
= (m, 2H), 2.86-2.83 (m, 2H), 2.28 (s,

. . +
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- 3H), 2.24 (s, 3H); SM: 415.0 [M+1]
ihmetil]-7-(2,2,2-trifluoretoxi)-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ond

60 i 7 i i 'H RMN (400 MHz, cloroform-d) &
)\/0 10.89 (br, 1H), 7.03-6.97 (m, 2H),
F N ’ N+ 6.29-5.99 (m, 1H), 5.92 (s, 1H), 4.79
= (s, 2H), 4.25-4.18 (m, 2H), 3.61-3.58
8-clor-7-(2,2-difluoretoxi)-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2- gf_f;:g 4sz’(szl?ﬁ)2 '312_62)'(758 g;;]:gl\ldiz ’
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin- 397’0 tM+1i+ > ? ? )
1(2H)-ona ’
61 |N‘ '"H RMN (400 MHz, DSMO): 3
0 c 11.58 (s, 1H), 7.93-7.9 (d, J=9.2
o Hz,1H), 7.62 (t, 1H) 7.45-7.43 (d,
AN N J=8.0 Hz, 1H), 7.37-7.35 (d, J=8.4
‘ Hz, 1H), 7.29-7.25 (t, 1H), 6.73-6.71
N o (d, J=8.4 Hz, 1H), 5.91 (s, 1H), 4.58
2-({8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- | (8, 2H), 3.49-3.46 (m, 2H), 2.86-2.89
iDmetil]-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7- (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.13 (s, 3H);
il Joxi)benzonitril SM: 433.9 [M+1]+
62 f @ a i 'H RMN (400 MHz, metanol-d4): &
) 7.273-7.252 (d, J= 8.4 Hz, 1H),
Hit | N F 7.177-7.156 (d, J = 8.4 Hz, 1H),

N 6.14-5.86 (m, 2H), 4.78 (s, 2H),
8-clor-7-[(1,1-difluorpropan-2-iljoxi]-2-[(4,6-dimetil- ggg:ggg E?LZII—I)H)’23339(-S3 ';‘I?D(t’zzzl? ’
2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-3,4- (s. 3H)' 1 4i5_1 399 d J’— 6 "‘ HZ
dihidroizochinolin-1(2H)-oni 3111)_ Sl’\/l'.411 1.[M+1]’ e ’

63 '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3

Cl o] o]
(o]
. F

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-6-fluor-7-(propan-2-iloxi)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

11.54 (br. s., 1H), 7.23 (d, J=10.51
Hz, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.56 (s, 2H),
4.39 (td, J=5.99, 12.23 Hz, 1H), 3.41
(t, 1=6.17 Hz, 2H), 2.79 (t, J=6.17
Hz, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.13 (s, 3H),
1.29 (d, J=5.99 Hz, 6H); SM: 393.2
[M+1]
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64 ¢ ? o '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3
o 11.62 (br. s., 1H), 7.63 (d, J=8.56
-~ N NH Hz, 1H), 7.46 (d, J=8.68 Hz, 1H),
5.91 (s, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.02 (t,
A 1=12.17
7\ Hz, 2H), 3.94 (s, 3H), 2.17 (s, 3H),
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo- 1,2-dihidropiridin-3- 2.13 (s, 3H); SM: 383.1 [M+1]
ihmetil]-4,4-difluor-7-metoxi-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ond
65 o o o "H RMN (400MHz, cloroform-d) &
6.96 (s, 2H), 6.20 (s, 1H), 4.70 (br.
" " © s., 2H), 4.68 (br. s., 2H), 4.47 (td,
J=5.9, 12.1 Hz, 1H), 3.88 (br. s., 2H),
N 2.83 (t, I=5.5 Hz, 2H), 2.30 (s, 3H),
1.34 (d, J=5.9 Hz, 6H); SM: 391
OH [M+1]
8-clor-2-{[4-(hidroximetil)-6-metil-2-oxo0-1,2-
dihidropiridin-3-ilJmetil }-7-(propan-2-iloxi)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
67 o o g '"H RMN (400 MHz, cloroform-d) 3
7.23(d, J=7.58 Hz, 1 H) 7.16 (d,
J=7.58 Hz, 1 H) 7.40 (br. s., 1 H)
H 6.01 (s, 1 H) 4.77 (s, 2 H) 3.73 (br.
& s.,2 H) 3.64 (s, 3 H) 2.94 (d, J=4.04
Hz, 2 H) 2.42 (s, 3 H) 2.29 (s, 3 H)
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- | -8 (53 F): SM: 4110 M+ 1]
i)metil]-7-(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
68 o o '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3
11.56 (br. s, 1 H) 7.84 (d, J=1.71 Hz,
1 H) 7.51 (dd, J=7.76, 1.90 Hz, 1 H)
N 7.41 (d,J=7.82Hz, 1 H) 7.35 (s, 1 H)
o 5.90 (s, 1 H) 4.60 (s,2H)3.70 (s, 3
H) 3.54 (t, J=6.54 Hz, 2 H) 2.93 (4,
2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il )metil]-7- ;_1%5;1 91?252 ?)15 15\,}5337?2 2[&‘:(5’
(1,4-dimetil-1H-pirazol-5-il)-3,4-dihidroizochinolin- 1] ’ ’ ’ ’ ’
1(2H)-ond
69 o '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3
11.55 (br. s., 1 H) 7.97 (d, J=1.83
HN Hz, 1 H) 7.63 (dd, J=7.76, 2.02 Hz, 1
H) 7.49 (d, J1=1.83 Hz, 1 H) 7.40 (d,
x J=795Hz, 1 H) 6.43 (d,J=1.83 Hz, 1
H) 5.90 (s, 1 H) 4.60 (s, 2 H) 3.86 (s,
2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7- | 3 H) 3.53 (t, J=6.54 Hz, 2 H) 2.92 (4,
(1-metil-1H-pirazol-5-il)-3,4-dihidroizochinolin- J=6.54 Hz,2 H) 2.18 (s, 3 H) 2.14 (s,
1(2H)-ond 3 H); SM: 363.1 [M + 1]
70 i '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3

QO QO Cl |
M “&@A a
x

N-({8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-
ihmetil]-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-
il }metil)-N-metilmetansulfonamida

11.54 (br. s., 1H), 7.48 (d, J=7.83
Hz, 1H), 7.28 (d, J=7.83 Hz, 1H),
5.88 (s, 1H), 4.58 (s, 2H), 4.39 (s,
2H), 3.40 (t, J=6.06 Hz, 2H), 3.02 (s,
3H), 2.82 (t, J=6.06 Hz, 2H), 2.73 (s,
3H), 2.15 (s, 3H), 2.12 (s, 3H); SM:
438.0 M + 1]
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71 O f ¢ a '"H RMN (400 MHz, 807C, DSMO-
)k d6) 8 7.09 (br. s., 2H), 5.76 (s, 1H),
HN ‘ N N 4.52 (s, 4H), 3.35 (t, J=6.17 Hz, 2H),
o | 2.74 (t, J=5.75 Hz, 2H), 2.10 (s, 3H),
2.05 (s, 3H), 1.78 (s, 4H); SM: 402.1
N-({8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3- M+1]
ihmetil]-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-
il }metil)-N-metilacetamida
72 O ° ¢ 'H RMN (400 MHz, metanol-d4) &
- 7.54 (d, J=7.58 Hz, 1H), 7.22 (d,
a0 N N J=7.83 Hz, 1H), 6.11 (s, 1H), 4.77 (s
‘ | b 2 k 2 k
o 2H), 3.83 (s, 2H), 3.48 (t, J=6.19 Hz,
2H), 2.89 (t, J=6.06 Hz, 2H), 2.41 (s,
8-clor-7-[(dimetilamino)metil]-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0- 271_2’12&49 _E_S’ljoj H), 2.25 (s, 3H); SM:
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin- ’
1(2H)-ond
73 i 7 ¢ '"H RMN (700 MHz, DSMO-d6) 3
7.51(d, J=7.74 Hz, 1H), 7.19 (d,
Hi ‘ N N/\ J=7.74 Hz, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.57 (s,
X k/o 2H), 3.53-3.63 (m, 4H), 2.79 (t,
8-clor-2-[(46-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- | 5102 RSN AL (00 G Wik
ihmetil]-7-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroizochinolin- | ? > ? U ’
« M+1]
1(2H)-ond
74 i i ¢ 'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3
- 11.46 (br. s., 1H), 7.40 (d, J=7.58
HN | N © Hz, 1H), 7.15 (d, J=7.83 Hz, 1H),
o 5.80 (s, 1H), 4.50 (s, 2H), 4.42 (s,
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- 2H), 3.30-3.33 (m, 2H), 3.28 (s, 3H),
i)metil]-7-(metoximetil)-3,4-dihidroizochinolin- 2.73 (1, 1=6.06 Hz, 2H), 2.07 (s, 3H),
1(2H)-ona 2.04 (s, 3H); SM: 361.1 [M + 1]
75 N\N/ N o o '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6): 3
N// 7.50-7.48 (d, Y =7.6 Hz, 1H), 7.41-
= 7.39 (d, J=7.6 Hz 1H), 5.90 (s, 1H),
h " 4.58 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.51-3.48
= (t, J=5.6Hz, 2H), 2.94-2.91 (t, J =
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0xo-1,2-dihidropiridin-3- | 512 %H)él_%_l%ﬁ’_ b f[ﬁﬁ] 3H).
ihmetil]-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3,4- He S, ’ ’ ’
dihidroizochinolin-1(2H)-ond
78 '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3

g
@

N

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-5-[6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il]-7-
(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond

11.52 (br. s., 1 H), 8.14 (d, J=2.02
Hz, 1 H), 7.58 (dd, J=8.84, 2.27 Hz,
1 H), 7.13 (s, 1 H), 6.87 (d, J=8.84
Hz, 1 H), 5.88 (s, 1 H), 4.65 - 4.77
(m, 1 H), 4.57 (s, 2 H), 3.49 - 3.55
(m, 4 H), 3.25 - 3.27 (m, 2 H), 2.63 -
2.71 (m, 2 H), 2.35 - 2.43 (m, 4 H),
2.22(s,3H), 2.17 (s, 3 H), 2.11 (s, 3
H), 1.29 (d, J=5.81 Hz, 6 H); SM:
550.2 [M + 1]
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79

\ N

N
[Oj
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-

i)metil]-5-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il]-7-(propan-2-
iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) &
11.19 (br. s., 1 H), 8.12 (d, J=2.20
Hz, 1 H), 7.56 (dd, J=8.74, 2.51 Hz,
1 H), 7.08 (s, 1 H), 6.83 (d, J=8.80
Hz, 1 H), 5.83 (s, 1 H), 4.60 - 4.72
(m, 1 H), 4.58 (s, 2 H), 3.67 - 3.75
(m, 4 H), 3.46 - 3.54 (m, 4 H), 3.30
(t, J=5.99 Hz, 2 H), 2.66 (t, J=5.93
Hz, 2 H), 2.18 (s, 3 H), 2.12 (s, 3 H),
1.30 (d, J=5.99 Hz, 6 H); SM: 537.2
M + 1]

80

0 0 cl
0
HN N \(
A
NH
[of

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-5-(5-oxopirolidin-3-il)-7-(propan-2-iloxi)-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on

'H RMN (700 MHz, DSMO-d6) &
11.54 (br. s., 1 H) 7.70 (s, 1 H) 7.21
(br.s., 1 H) 5.88 (s, 1 H) 4.63 - 4.70
(m, 1 H) 4.55 (s, 2 H) 3.74 (¢, J=7.92
Hz, 1 H) 3.54 (1, J=8.69 Hz, 1 H)
3.18 (dd, J=9.46, 7.48 Hz, 1 H) 2.74
(q, J=6.31 Hz, 2 H) 2.46 (dd,
J=16.40, 8.69 Hz, 1 H) 2.33 (dd,
J=16.29, 8.58 Hz, 1 H) 2.15 (s, 3 H)
2.12 (s, 3H) 1.26 (d, J=5.94 Hz, 6
H); SM: 458.1 [M + 1]

81

OO
<@

N—N

HN
5-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-8-clor-2-[(4,6-
dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-(propan-
2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

'"H RMN (400MHz, metanol-d4) 3
7.93 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.23 (s,
1H), 6.36 (m, 2H), 5.49 (s, 1H), 4.82
(s, 2H), 4.70-4.67 (m, 1H), 4.60-4.58
(d, T=8 Hz, 4H), 3.49 (s, 2H), 2.94
(s, 2H), 2.43-2.41 (d, J = 8 Hz, 3H),
2.35-2.33 (d, J = 8 Hz, 3H), 1.38-
1.37 (d, J = 4 Hz, 6H); SM: 496.0
[M+1]

82

a o o
\( N | NH
a
7=
“\/L

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-7-(propan-2-iloxi)-5-(piimidin-5-il)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) &
11.57 (s, 1H), 9.23(s, 1H), 8.92 (s,
2H), 7.36(s, 1H), 5.90 (s, 1H), 4.80-
4.77 (1, J=5.2 Hz, 1H), 4.59 (s, 2H),
3.42 (s, 2H), 3.31-3.29 (d, J= 6.4 Hz,
2H), 2.18 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.32-
1.30 (d, J=6.0 Hz.6H); SM: 452.9
[M+1]
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83 § i i '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6): 3
o 12.00 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 7.55 (s,
Y f " 1H), 5.90 (s, 1H), 4.70-4.60 (m, 1H),
/ 4.58 (s, 2H), 4.09 (s, 3H), 3.35-3.30
(m, 2H), 2.87-2.85 (m, 2H), 2.17 (s,
3H), 2.12 (s, 3H), 1.32-1.31 (d,
{ N J=5.6Hz, 6H); SM: 456.0 [M+1]
N—N
AN
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-7-(propan-2-
iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
84 al o o '"H RMN (400 MHz, cloroform-d): 3
12.16 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.39 (s,
© N N 1H), 6.99 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.79
(s, 2H), 4.54-4.51 (t, 1H, J=6), 3.94
P (s, 3H), 3.51-3.48 (t, 2H, J=5.0),
2.81-2.79 (t, 2H, J=5.6), 2.35 (s, 3H),
2.26 (s, 3H), 1.38-1.36 (d, 6H, J=06);
( N SM: 455.1 [M+1]
N—N\
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7-(propan-2-
iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
85 al o o '"H RMN (400 MHz, metanol-d4) &
7.94 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.21 (s,
© N \H 1H), 6.15 (s, 1H), 4.89 (s, 2H), 4.79
(s, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.54 (s, 2H),
P 3.41 (s, 2H), 2.90 (s, 2H), 2.78 (s,
3H), 2.33 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.38-
1.37 (d, 6H,J=6); SM: 498.0 [M+1]
( N
N—~N
HN——
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
i)metil]-5-{ 1-[2-(metilamino)etil]- 1H-pirazol-4-il }-7-
(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond
86 '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3

\O( o o o
?@ﬁ
7
\_\

OH
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-5-[1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond

11.58 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.72 (s,
1H), 7.24 (s, 1H), 5.90 (s, 1H), 4.94-
491 (i, 1H, T = 5.2), 4.73 (s, 1H),
4.59 (s, 2H), 4.18-4.15 (t, 2H, T = 6),
3.78-3.74 (q, 2H), 3.35-3.31 (t, 2H),
2.81 (s, 9H), 2.18 (s, 3H), 2.13 (s,
3H), 1.30-1.29 (d, J=6.0Hz, 6H);
SM: 485.1 [M+1]
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87 al o o '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3
8.27 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.71 (s,
o " " 1H), 7.24 (s, 1H), 5.90 (s, 1H), 4.73
| (s, 1H), 4.59 (s, 2H), 4.23-4.20 (t,
P 3H, J = 6), 3.31 (s, 3H), 2.80 (s, 2H),
2.71-2.68 (t,2H, ] = 6.4), 2.18 (s,
9H), 2.13 (s, 3H), 1.30 (s, 6H); SM:
( N \ 512 [M+1]
N——-N N—
8-clor-5-{1-[2-(dimetilamino)etil]-1H-pirazol-4-il }-2-
[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond
88 al o o '"H RMN (400 MHz, metanol-d4) &
7.90 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.19 (s,
o " " 1H), 6.12 (s, 1H), 4.70-4.60 (m, 2H),
4.35-4.35 (m, 1H), 3.39-3.36 (t,
P J=5.6Hz, 2H), 3.18-3.15 (d,
J=10.8Hz ,2H), 2.89-2.86 (t,
J=5.6Hz, 2H), 2.49 (br. s., 5H), 2.30
A\ (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.25-2.10 (m,
\ 4H), 1.36-1.35 (d, J=6.4Hz, 6H);
N SM: 538.0 [M+1]
N
AN
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
i)metil]-5-[1-(1-metilpiperidin-4-il)- 1H-pirazol-4-il]-
7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond
89 ¢ f f "H RMN (400 MHz, cloroform-d) &
o 11.56 (s, 1H), 8.35(s, 2H), 7.32-
\r N it 7.33(d, 1H), 7.20 (s, 1H), 5.89 (s,
/ 1H), 4.73-4.76 (m, 1H), 4.57 (s, 2H),
3.27-3.28 (m, 2H), 2.83-2.84 (d, 3H),
2.68-2.70 (m, 2H), 2.12-2.17 (d, 6H),
7 ’ 1.29-1.30 (d, 6H); SM: 482.0 [M+1]
N\(N
/NH
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-5-[2-(metilamino)piimidin-5-il]-7-(propan-2-
iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
91 '"H RMN (700 MHz, DSMO-d6) 3

o o al
o
HN N \(
AN
HO

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-5-(1-hidroxietil)-7-(propan-2-iloxi)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

7.32 (s, 1 H) 5.90 (s, 1 H) 5.31 (br.
s., 1 H) 4.87 (q, J=6.38 Hz, 1 H) 4.53
-4.62 (m, 3 H) 3.33 -3.37 (m, 1 H)
3.30 (ddd, J=12.87, 9.24, 4.07 Hz, 1
H) 2.77 (ddd, J=15.85, 6.71, 4.07 Hz,
1H)2.63-2.69 (m, 1 H) 2.16 (s, 3
H) 2.13 (s, 3 H) 1.30 (d, J=5.94 Hz, 3
H) 1.29 (d, J=6.16 Hz, 3 H) 1.25 (d,
J=6.38 Hz, 3 H); SM: 419.1 [M + 1]
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92 ? o ¢ '"H RMN (700 MHz, DSMO-d6) 3
o 7.25 (s, 1 H) 5.88 (s, 1 H) 4.56 - 4.60
HN N \( (m, 1 H) 4.55 (s, 2 H) 4.45 (s, 2 H)
3.33-3.35 (m, 2 H) 2.65 (t, J=6.27
AN Hz,2H)2.14 (s, 3 H) 2.12 (s, 3 H)
1.29 (s, 3 H) 1.28 (s, 3 H); SM:

Ho 405.1 [M + 1]
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-5-(hidroximetil)-7-(propan-2-iloxi)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

93 a f g 'H RMN (700 MHz, DSMO-d6) &
o 11.54 (br. s., 1 H) 8.23 - 8.34 (m, 1
HN N \( H) 7.15 -7.27 (m, 1 H) 5.90 (d,
J=3.52Hz, 1 H) 4.62-4.75 (m, 1 H)
\ 4.49 - 4.62 (m, 2 H) 3.35 (br. s., 2 H)
2.76 - 2.80 (m, 2 H)2.74 (t, J=4.95
HN ) Hz, 3 H)2.15-2.19 (m, 3 H) 2.14
| (d, J=2.64 Hz, 3 H) 1.30 (dt, J=5.50,
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- 2.97Hz, 6 H); SM: 432.1 [M + 1]
il)metil]-N-metil-1-oxo-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3 ,4-
tetrahidroizochinolin-5-carboxamid
94 i i ¢ '"H RMN (600 MHz, DSMO-d6) 3
o 8.35 (br. s., 2 H) 8.27 (t, J=5.14 Hz,
HN N \r 1H) 7.07 (s, 1 H) 5.91 (s, 1 H) 4.50 -
o 4.60 (m, 3 H) 4.20 (d, J1=5.50 Hz, 2
H) 3.32 - 3.37 (m, 2 H) 2.89 (d,
J=9.54 Hz, 2 H) 2.67 (t, ]=5.96 Hz, 2
HN H) 2.22 -2.28 (m, 3 H) 2.11 - 2.21
(m, 7H)2.02 -2.11 (m, 2 H) 1.58 -
o 1.71 (m, 4 H) 1.28 (d, J=6.05 Hz, 6
) H); SM: 529.2 [M + 1]
e
N-({8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-1-ox0-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-5-il }metil)- 1-metilpiperidin-4-
carboxamidi
95 '"H RMN (600 MHz, DSMO-d6) 3

ﬁfé?*

O
N-({ 8-clor-2- [(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-1-ox0-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-5-il }metil)-2-(pirolidin-1-
il)acetamida

8.34 (br. s., 1 H) 8.24 (1, J=5.87 Hz,
1H)7.12 (s, 1 H) 5.91 (s, 1 H) 4.56
(s, 2 H) 4.50 - 4.55 (m, 1 H) 4.24 (d,
J=5.87 Hz, 2 H) 3.33 - 3.36 (m, 2 H)
3.09 (s, 2 H) 2.71 (t, J=6.05 Hz, 2 H)
2.50 (br. s., 4 H) 2.15 (s, 3 H) 2.13
(s, 2 H) 1.69 (br. s., 4 H) 1.28 (d,
J=6.05 Hz, 6 H); SM: 515.2 [M + 1]
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96

.

o]
N-({8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-1-ox0-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-5-il }metil)acetamidi

'H RMN (600 MHz, DSMO-d6) &
8.42 (br. s., 1 H) 8.24 (d, J=4.95 Hz,
1H)7.13 (s, 1 H) 5.91 (s, 1 H) 4.51 -
4.61 (m, 3 H) 4.20 (d, J=5.69 Hz, 2
H) 3.32-3.38 (m, 2 H) 2.69 (t,
J=5.96 Hz, 2 H) 2.16 (s, 3 H) 2.13 (s,
3 H) 1.85 (s, 3 H) 1.29 (d, J=6.05 Hz,
6 H); SM: 446.1 [M + 1]

97

o] (o] Cl
(0]
HN N \‘/
AN

(o]

g\/OH
OH

8-clor-5-{[(1,3-dihidroxipropan-2-il)oxi]metil }-2-

[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond

'"H RMN (400 MHz, cloroform-d) 3
10.58 (br. s, 1 H) 7.03 (s, 1 H) 5.92
(s, 1 H) 4.75 (s, 2 H) 4.59 (s, 2 H)
4.52 (dt, I=12.13, 6.06 Hz, 1 H) 3.76
(dd, J=11.62, 4.29 Hz, 2 H) 3.69 (dd,
J=11.62, 4.80 Hz, 2 H) 3.57 (t,
J=5.94 Hz, 2 H) 3.48 - 3.54 (m, 1 H)
2.80 (t, J=6.06 Hz, 2 H) 2.36 (s, 3 H)
2.24 (s, 3 H) 1.36 (d, I=6.06 Hz, 6
H); SM: 479.1 [M + 1]

98

&

(@]
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-5-[(oxetan-3-iloxi)metil]-7-(propan-2-iloxi)-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on

'"H RMN (400 MHz, cloroform-d) 3
9.86 (br.s., 1 H) 7.02 (s, 1 H) 5.91
(s, 1 H)4.79 (s, 2 H) 4.69 - 4.76 (m,
2H)4.56-4.65(m,3 H)4.48 -4.56
(m, 1 H) 4.36 (s, 2 H) 3.61 (t, J=6.17
Hz, 2 H) 2.78 (t, J=6.17 Hz, 2 H)
2.36 (s, 3 H) 2.25 (s, 3 H) 1.38 (d,
J=6.11 Hz, 6 H); SM: 461.1 [M + 1]

99

Cl

(0]

HN ‘ N \‘/
NG NN

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-

il)metil]-5-[(2-hidroxietoxi)metil ]-7-(propan-2-iloxi)-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on

'H RMN (600 MHz, DSMO-d6) &
7.27 (s, 1 H) 5.89 (s, 1 H) 4.61 (dt,
J=11.88, 6.08 Hz, 1 H) 4.55 (s, 2 H)
4.46 (s, 2 H) 3.31 - 3.36 (m, 2 H)
2.69 (1, J=6.05 Hz, 2 H) 2.14 (s, 3 H)
2.12 (s, 3H) 1.27 (d, J=5.87 Hz, 6
H); SM: 449.1 [M + 1]
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100 2 i @ 'H RMN (600 MHz, DSMO-d6) &
o 7.15(s, 1H)5.91 (s, 1 H) 4.58 - 4.63
HN N \‘/ (m, 1 H) 4.55 (s, 2 H) 3.34 (m, 2 H)
o 3.33(s,2H) 2.76 (d, J=7.52 Hz, 2 H)
2.16(s,3H)2.13 (5,3 H) 2.11 (s, 6
H) 1.27 (d, J=6.05 Hz, 6 H); SM:
\T 4321 [M + 1]
8-clor-5-[(dimetilamino)metil]-2-[(4,6-dimetil-2-0xo-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-(propan-2-iloxi)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
101 2 ° @ 'H RMN (600 MHz, DSMO-d6) &
o 11.58 (s, 1 H) 7.17 (s, 1 H) 7.02 (m,
HN N \r J=8.44 Hz, 2 H) 6.82 (m, J=8.62 Hz,
S | 2H)5.88 (s, 1 H)4.55-4.62 (m, 1
H) 4.50 (s, 2 H) 3.89 (s, 2 H) 3.68 (s,
3 H)3.28(t,J=5.78 Hz, 2 H) 2.54 -
2.59 (m, 2 H)2.12 (s,3 H) 2.10 (s, 3
H) 1.25 (d, J=6.05 Hz, 6 H); SM:
o 495.0 [M + 1]
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-5-(4-metoxibenzil)-7-(propan-2-iloxi)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
102 O i ¢ 'H RMN (600 MHz, DSMO-d6) &
o 7.22 (s, 1 H) 5.90 (s, 1 H) 4.57 - 4.63
HN N \r (m, 1 H) 4.54 (s, 2 H) 3.30 - 3.34 (m,
2H)2.65-2.73(m,2H) 225 (s, 3
~ H) 2.13 (s, 3 H) 2.11 (s, 3 H) 1.27 (d,
J=6.05Hz, 6 H); SM: 418.1 [M + 1]
1
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-5-[(metilamino)metil]-7-(propan-2-iloxi)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
103 Q@ ° a 'H RMN (700 MHz, DSMO-d6) &
o 11.54 (br. s., 1 H) 7.24 (s, 1 H) 5.89
N N \r (s, 1 H) 4.62 (quin, J=6.05 Hz, 1 H)
o 4.57 (s,2H) 4.40 (s, 2 H) 3.37 - 3.39
(m, 2 H) 3.29 (s, 3 H) 2.69 (t, J=6.16
Hz,2H)2.17 (s,3H) 2.13 (s, 3 H)
o 1.29 (d, J=5.94 Hz, 6 H); SM: 419.1
| M + 1]
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-5-(metoximetil)-7-(propan-2-iloxi)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
104 'H RMN (400MHz, DSMO-d6) &

&

0]

~
Metil {8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-
3-il)metil]-1-oxo-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-5-il }carbamat

7.24 (s, 1H), 5.92 (s, 1H), 4.49-4.52
(m, 3H), 3.62 (s, 3H), 3.26-3.29 (1, J
= 5.8 Hz, 2H), 2.53-2.56 (1, T = 6 Hz,
2H), 2.11-2.13 (d, T = 12 Hz, 6H),
1.25-1.26 (d, J = 6 Hz, 6H); SM:
448.2 [M+1]
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105 ¢ 9 '"H RMN (400MHz, DSMO-d6) &
o 9.61 (br. s., 1H), 7.29 (s, 1H), 5.88
N i (s, 1H), 4.50-4.54 (m, 3H), 3.30-3.33
(t, J=6Hz, 2H), 2.53-2.56 (1, ] =6
o N Hz, 2H), 2.11-2.14 (d, J = 12.4 Hz,
H 6H), 2.02 (s, 3H), 1.26-1.28 (d,J =6
HN 0o Hz, 6H); SM: 432.2 [M+1]
N-{8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-1-ox0-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-5-il }acetamida
106 O O Cl '"H RMN (700 MHz, DSMO-d6) 3
0 11.56 (br. s., 1 H) 9.67 (br. s., 1 H)
HN | N Y 7.46 (s, 1 H) 5.90 (s, 1 H) 4.66 (dt,
N J=12.10, 6.05 Hz, 1 H) 4.57 (s, 2 H)
4.33-4.45(m, 2 H) 3.42-3.46 (m, 4
H) 3.11 (br. s., 2 H) 2.86 (t, J=6.05
O\l Hz, 2 H) 2.19 (s, 3 H) 2.14 (s, 3 H)
2.05 (br. s., 2 H) 1.87 (d, J=5.94 Hz,
N-{8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3- | 2 H) 1.33 (d, J=5.94 Hz, 6 H); SM:
ihmetil]-7-(propan-2-iloxi)-5-(pirolidin-1ilmetil)-3,4- | 458.1 [M+1]
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
109 & 2 f '"H RMN (400 MHz, cloroform-d) &
11.40 (s, 1H), 7.35-7.32 (d, J=8 Hz,
N NH 1H), 7.26-7.22 (t, 1H), 7.04-7.03 (d,
J=7.2 Hz, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.77 (s,
F 2H), 3.62-3.59 (t, 2H), 2.85-2.82 (t,
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- 2H), 2.35 (s, 3H), 2.26 (s, 3H); SM:
ih)metil]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona 316.9 [M+1]*
110 2 2 '"H RMN (400 MHz, metanol-d4) &
7.28-7.26 (t, J=7.6 Hz, 1H), 7.14-
N NH 7.12 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.05-7.03 (d,
J=7.2 Hz 1H), 6.11 (s, 1H), 4.77 (s,
F 2H), 3.42-3.39 (t, J=6.4 Hz, 2H),
2-[(4,6-dimetil-2-0xo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-8- | 2-85-2.82 (t, ]=6.4 Hz, 2H), 2.63 (s,
metil-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on 3H), 2.26 (s, 3H), 2.25 (s, 3H); SM:
296.9 [M+1]+, 318.9 [M+23]+
111 i i "H RMN (400 MHz, cloroform-d): &
12.21 (brs, 1H), 7.70-7.68 (d, J=7.2
N NH Hz, 1H), 7.24-7.22 (t, J=7.6 Hz, 1H),
6.97-6.95 (d, J=8 Hz, 1H), 5.92 (s,
= 1H), 4.78 (s, 2H), 4.51-4.48 (t, J=5.6
i Hz, 1H), 3.60-3.59 (t, J=3 Hz, 2H),
2.85-2.84 (t, =3 Hz, 2H), 2.30 (s,
3H), 2.25 (s, 3H), 1.38-1.30 (d, I=26
2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-ilmetil]-5- | Hz, 6H); SM:340.9 [M+1]+
propan -2-iloxi)-3,4- d]hldl"OlZOChanlln 1(2H)-ona
113 '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3

Y

2- [(4 6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
(propan-2-iloxi)-3,4-dihidro-2,6-naftiridin-1(2H)-ona

11.56 (br. s., 1 H) 8.11 (s, 1 H) 7.03
(s, 1 H) 5.89 (s, 1 H) 5.22 (quin,
J=6.17 Hz, 1 H) 4.57 (s, 2 H) 3.47 (¢,
J=6.48 Hz, 2 H) 2.78 (t, J=6.48 Hz, 2
H) 2.14 (s, 3 H) 2.13 (s, 3 H) 1.29 (s,
3 H) 1.28 (s, 3 H); SM: 342.2 [M +
1]
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115 7 '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3
N o 11.58 (s, 1H), 6.98 (d, J=8.84 Hz,
1H), 6.83 (d, J=8.84 Hz, 1H), 5.92 (s,
\ / N O 1H), 4.63 (s, 2H), 3.92 (t, J=5.43 Hz,
2H), 3.77 (s, 3H), 3.33 (t, J=5.56 Hz,
& 2H), 2.21 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 2.13
0 (s, 3H); SM: 343.1 [M + 1]
4-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
metoxi-6-metil-3,4-dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-
ond
117 '"H RMN (400 MHz, cloroform-d) 3
\ o . 012.62 (br. s., 1 H), 6.99 (t, J=8.84
/ Hz, 1 H), 6.71 (d, J=8.84 Hz, 1 H),
N o 6.01 (s, 1 H), 4.86 (s, 2 H), 4.44 (spt,
H Y J=6.02 Hz, 1 H), 4.05 (t, J=5.43 Hz,
° 2 H), 3.62 (t, J=5.31 Hz, 2 H), 2.38
o (s, 3H), 2.29 (s, 3 H), 1.33 (d,
4-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-6- | J=6.06 Hz, 6 H); SM: 375.2 [M + 1]
fluor-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidro-1,4-
benzoxazepin-5(2H)-ond
118 '"H RMN (400 MHz, cloroform-d) 3
\ 0 F 12.36 (br. s., 1 H), 6.97 (t, J=8.84
/ Hz, 1 H), 6.75 (dd, J=8.84, 1.77 Hz,
. N ~ 1 H), 5.99 (s, 1 H), 4.86 (s, 2 H),
H 5 4.04 (t, J=5.56 Hz, 2 H), 3.88 (s, 3
&O H), 3.62 (t, J=5.56 Hz, 2 H), 2.38 (s,
4-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il metil]-6- i]H)’ 2:28 (s, 3 H); SM: 347.2 [M +
fluor-7-metoxi-3,4-dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-
ond
119 7 o '"H RMN (700 MHz, DSMO-d6) 3
/F&\ i o 7.21 (d, J=8.60 Hz, 1H), 6.97 (d,
) . \( J=9.03 Hz, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.61 (s,
N\ 2H), 4.58 (td, J=6.08, 12.37 Hz, 1H),
{\ 3.98 (br. s., 2H), 2.21 (s, 3H), 2.14
o] —_ . .
6-clor-4-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- gsg, I%If)[i\/}.f71§d, 1=6.02 Hz, 6H); SM:
il)metil]-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidro-1,4-
benzoxazepin-5(2H)-ond
120 7 '"H RMN (700 MHz, DSMO-d6) 3
o 9 \ 7.19 (d, J=8.60 Hz, 1H), 7.01 (d,
h o J=9.03 Hz, 1H), 5.93 (br. s., 1 H),
\ / N 4.62 (br. s., 2H), 3.99 (br. s., 2H),
3.83 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.14 (br.
{\ s., 3H); SM: 363.0 [M + 1]
o
6-clor-4-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-7-metoxi-3,4-dihidro-1,4-benzoxazepin-
5(2H)-ond
121 7 '"H RMN (700 MHz, DSMO-d6) 3

HN

\

9-brom-4-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-6-metil-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidro-1,4-
benzoxazepin-5(2H)-ond

728 (1 H, 5),5.93 (1 H, s), 4.63 (2
H, 5), 4.57 (1 H, spt, ]=6.02 Hz),
3.96 (2 H, br. s.),2.20 3 H, s), 2.14
(3H,s),2.09(3H,s),1.25 (6 H, d,
J=5.94 Hz); SM: 449.1 [M + 1]
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122 o '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3 L
0 11.59 (br. s., 1 H) 7.00 (d, J=8.80
N o Hz, 1 H) 6.81 (d, J=8.80 Hz, 1 H)
\ / N 5.93 (s, 1 H) 4.63 (s, 2 H) 4.50 (dt,
J=12.04, 6.08 Hz, 1 H) 3.92 (t,

S J=5.26 Hz, 2 H) 2.21 (s, 3 H) 2.14 (d,
4-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-ilymetil]-6- 157\1;936711{? ?\/IH) 11-21 - 1.30 (m, 6 H);
metil-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidro-1,4- ) 1M +1]
benzoxazepin-5(2H)-ond

125 '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3 N
\ o . . 11.61 (br. s., 1 H), 7.30 (d, J=8.93
/ \/k Hz, 1 H), 7.03 (d, J=8.93 Hz, 1 H),
\ A © i 6.20 - 6.59 (m, 1 H), 5.94 (s, 1 H),
o 4.63 (s, 2 H), 4.39 (td, J=14.46, 3.24
o Hz, 2 H), 4.01 (br. s., 2 H), 3.41 (br.
6-clor-7-(2,2-difluoretoxi)-4-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2- | S~ 2 H), 2.22.(s, 3H), 2.15 (s, 3 H);
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-dihidro-1,4- SM: 413.1 M+ 1]
benzoxazepin-5(2H)-ond
127 ? '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3 0]
N 11.60 (br. s., 1H), 7.49 (d, J=1.77
Hz, 1H), 7.29 (d, J=8.34 Hz, 1H),
\ / 6.98 (d, J=8.34 Hz, 1H), 6.24 (d,
J=1.77 Hz,1H), 5.93 (s, 1H), 4.66 (s,
2H), 4.08 (t, J=5.31 Hz, 2H), 3.56 (s,
4-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-6- | 3H), 3.44 (t, J=5.43 Hz, 2H), 2.23 (s,
metil-7-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-3,4-dihidro-1,4- 3H), 2.14 (s, 3H), 2.09 (s, 3H); SM:
benzoxazepin-5(2H)-ond 393.1 M+ 1]
129 7 '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3 P
N 8.14 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.24 (s,
1H), 5.94 (s, 1H), 4.58-4.71 (m, 3H),
N\ / 3.91 (br. s., 2H), 3.85 (s, 3H), 3.34
(br. s., 2H), 2.23 (s, 3H), 2.14 (s,
3H), 2.11 (s, 3H), 1.27 (d, J=6.06 Hz,
6H); SM: 451.2 [M + 1]
N—"" N\
4-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-6-
metil-9-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7-(propan-2-iloxi)-
3,4-dihidro-1,4-benzoxazepin-5(2H)-ond
135 S '"H RMN (400 MHz, metanol-d4): 3 U
o 7.39-7.37 (d, 1=8.4 Hz 1H), 7.26-
o N 7.25 (d, J=2.4 Hz 1H), 7.12-7.09 (m,
1H), 6.11 (s, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.68-
4.62 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.25 (s,
HN 3H), 1.34-1.31 (m, 6H); SM: 327.0
[M+1]+
2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-6-
(propan-2-iloxi)-2,3-dihidro- 1H-izoindol-1-oni
Tabelul 2
Metoda
Structura/Denumirea 1H RMN/LCSM (M+H)

Exemplul
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o) o <
0
HN | N \(
N
HO

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-5-(hidroximetil)-7-(propan-2-iloxi)-3,4-

'"H RMN (700 MHz, DSMO-17mm)
dppm 7.25 (s, 1 H) 5.88 (s, 1 H) 4.56
-4.60 (m, 1 H) 4.55 (s, 2 H) 4.45 (s,
2 H)3.33-3.35(m, 2 H) 2.65 (t,
J=6.27Hz,2 H) 2.14 (s, 3 H) 2.12 (s,
3 H) 1.29 (s, 3 H) 1.28 (s, 3 H); SM:
405 M + 1]

136 dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Nen?”
N” N ¢ Q 0 '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6): 3
%ﬁi 7.50-7.48 (m, 1H), 7.41-7.39 (m,
] 1H), 5.90 (s, 1H), 4.58 (s, 2H), 3.76
Z (s, 3H), 3.51-3.48 (m, 2H), 2.94-2.91
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- (m, 2H), 2.19 (s, 3H), 2.13 (s, 3H),
ihmetil]-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-3,4- 2.08 (s, 3H); SM: 412 [M + 1]
137 dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Cl @)
O\Cd\' t\%j\ H RMN (400 MHz, DSMO-d6) &
‘ 11.55 (s, 1H), 7.24 (s, 2H), 5.88 (s,
KE/// N 1H), 4.60-4.57 (d, J= 12, 3H), 4.06-
H 3.89 (m, 3H), 3.45-3.40 (m, 3H),
OH Chiral 2.74 (s, 2H), 2.14-2.01 (m, 7H), 0.98-
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- 0.97 (d, J= 4, 3H); SM: 427 [M +
il)metil]-7-{[(2S)-3-hidroxi-2-metilpropilJoxi}-3,4- | Nal
138 dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Cl @)
O\ij)\‘}\l/fj\ 'H RMN (400 MHz, DSMO-d6): 5
11.56 (s, 1H), 7.19-7.14 (t, 2H), 5.88
H/\ o N (s, 1H), 4.61-4.57 (m, 3H), 3.99-
H 3.88(m, 3H), 3.45-3.40 (m, 3H),
OH Chiral 2.75-2.72 (t, 2H), 2.14-1.98 (m, 7H),
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- 0.98-0.97 (m, J= 4 Hz, TH); SM: 405
ihmetil]-7-{[(2R)-3-hidroxi-2-metilpropilJoxi}-3,4- | [M+1]
139 dihidroizochinolin-1(2H)-ona
o H '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) d
| 11.54 (br. s., 1H), 7.10-7.28 (m, 2H),
5.88 (s, 1H), 4.57 (s, 2H), 4.07 (t,
o/\/\oQiPN \j%j/ J=6.24 Hz, 2H), 3.50 (t, J=6.24 Hz,
| cl o 2H),3.36 (t, J=5.75 Hz, 2H), 3.24 (s,
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- 3H), 2.74 (t, J=5.62 Hz, 2H), 2.13 (d,
il)metil]-7-(3-metoxipropoxi)-3,4- J=11.25 Hz, 6H), 1.96 (quin, J=6.11
140 dihidroizochinolin-1(2H)-ona Hz, 2H); SM: 405 [M + 1]
Y o o 0 '"H RMN (400 MHz, metanol-d4)
NH d ppm 8.09 (d, J=2.27 Hz, 1 H), 7.56
0 Nﬂ&/\ (dd, J=8.59, 2.53 Hz, 1 H), 7.09 (s, 1
H), 6.88 (d, I=8.84 Hz, 1 H), 6.10 (s,
1 H), 4.77 (s, 2 H), 4.60 - 4.70 (m, 1
/ H), 3.55 - 3.63 (m, 4 H), 3.35 (t,
| J=6.06 Hz, 2 H), 2.92 - 3.02 (m, 4
N H), 2.75 (t, 1=6.06 Hz, 2 H), 2.30 (s,
N 3 H), 2.24 (s, 3 H), 1.36 (d, J=5.81
[ j Hz, 6 H); SM: 536 [M + 1]
N
H
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-5-[6-(piperazin- 1-il)piridin-3-il]-7-(propan-
141 2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond
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0O o Cl
F
o} F
HN | N ﬁ/
o F

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
iDmetil]-7-(trifluormetoxi)-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ond

'H RMN (400 MHz, CDCl) d
7.33 (d, J=8.19 Hz, 1H), 7.09 (d,
J=8.31 Hz, 1H), 5.94 (s, 1H), 4.79 (s,
2H), 3.67 (t, J=6.11 Hz, 2H), 2.87 (1,
J=5.99 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.28 (s,
3H); SM: 401 [M + 1]

142
@) O Cl
)
HN | N j/ 'H RMN (600 MHz, DSMO-
. 17mm) d ppm 8.35 (br. s., 2 H) 8.27
(t, J=5.14 Hz, 1 H) 7.07 (s, 1 H) 5.91
HN (s, 1 H) 4.50 - 4.60 (m, 3 H) 4.20 (d,
J=5.50Hz, 2 H) 3.32 - 3.37 (m, 2 H)
o 2.89 (d, J=9.54 Hz, 2 H) 2.67 (t,
J=5.96 Hz, 2 H) 2.22 - 2.28 (m, 3 H)
N 2.11-2.21 (m,7H) 2.02-2.11 (m, 2
N-({8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin- | H) 1.58 - 1.71 (m, 4 H) 1.28 (d,
3-il)metil]-1-oxo-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4- J=6.05 Hz, 6 H); SM: 529 [M + 1]
tetrahidroizochinolin-5-il }metil)- 1-metilpiperidin-4-
144 | carboxamidi
cl O
H RMN (400 MHz, metanol-d4) o
6.10 (s, 1H), 4.73 (s, 2H), 3.94 (s,
o O H 3H), 3.87 (s, 3H), 3.48 (t, J=6.24 Hz,
| Cl 2H), 2.95 (t, J=6.24 Hz, 2H), 2.28 (s,
5,8-diclor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin- 3H), 2.24 (s, 3H); SM: 411 [M + 1]
3-ih)metil]-6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizochinolin-
146 1(2H)-oni
F Cl O O
o '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4):
F N NH 5726(d,J=84Hz 1H),7.17(,]J
’ = 8.4 Hz, 1H), 6.14-5.86 (m, 2H),
~ 4.78 (s, 2H), 4.65-4.59 (m, 1H), 3.48
8-clor-7-[(1,1-difluorpropan-2-ilyoxi]-2-[(4,6- (t, = 6 Hz, 2H), 2.84 (t, T = 6 Hz,
dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-3,4- 2H), 2.30 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 1.41
dihidl"OiZOChinOlin-1(2H)-OIL’:1 (d, J=64 HZ, 3H), SM: 411 [M + 1]
147
Cl O
o '"H RMN (400 MHz, metanol-d4) &
N 7~ 7.07-7.15 (m, 2H), 6.10 (s, 1H), 4.76
/\r (s, 2H), 4.39 (sxt, J=5.97 Hz, 1H),

O H 3.44 (t, J=6.11 Hz, 2H), 2.79 (t,
7-(butan-2-iloxi)-8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2- ;{6)"111. (I)—g)z_ ’1.281? ’(1121;2271-§)5,’ ioj QH%’ (2(1’24 ,
dlludropl{ldln-?)-11)met11]-3,4-d1hldr01zoch1n011n- J=6.11 Hz, 3H), 1.00 (¢, J=7.46 Hz,
1(ZH)-ona 3H); SM: 389 [M + 1]

148
O
Cl 9] H SM: 3890 M + 1]
7-(butan-2-iloxi)-6-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin-
149 1(2H)-oni
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o

clor 2-[(4, 6 dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
11)met11] 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-

'"H RMN (400 MHz, metanol-d4)
57.52 (s, 1H), 6.03 (s, 1H), 4.65 (s,
2H), 3.84 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.49
(t, J=6.82 Hz, 2H), 2.85 (1, 1=6.69
Hz, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.17 (s, 3H):
SM: 377 [M + 1]

150 ond
Cl 0] 0]
(0]
\r N NH
y '"H RMN (400 MHz, DSMO): 3
11.56 (s, 1H), 8.35(s, 2H), 7.32-
~ 7.33(d, 1H), 7.20 (s, 1H), 5.89 (s,
| 1H), 4.73-4.76 (m, 1H), 4.57 (s, 2H),
NN 3.27-3.28 (m, 2H), 2.83-2.84 (d, 3H),
Y 2.68-2.70 (m, 2H), 2.12-2.17 (d, 6H),
NH 1.29-1.30 (d, 6H); SM: 482 [M + 1]
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-5-[2-(metilamino)piimidin-5-il]-7-(propan-
151 2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
@) O
~ TH RMN (400 MHz, Metanol): 3
7.90 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.19 (s,
{ A 1H), 6.12 (s, 1H), 4.70-4.60 (m, 2H),
N—N 4.35-4.35 (m, 1H), 3.39-3.36 (m,
2H), 3.18-3.15 (m, 2H), 2.89-2.86
(m, 2H), 2.49 (m, SH), 2.30 (s, 3H),
N 2.24 (s, 3H), 2.25-2.10 (m, 4H), 1.36-
N 1.35 (m, 6H); SM: 538 [M + 1]
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
i)metil]-5-[1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il]-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-
152 ond
Y cl o o
O
N INH 'H RMN (400 MHz, DSMO-d6): &
P 8.27 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.71 (s,
1H), 7.24 (s, 1H), 5.90 (s, 1H), 4.73
N (s, 1H), 4.59 (s, 2H), 4.21 (t, ] =6.0
\ Hz, 2H), 3.31 (m, 2H), 2.80 (s, 2H),
N N\/\N/ 2.69 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.18 (s, 9H)?
| 2.13 (s, 3H), 1.30 (d, J= 6.0 Hz, 6H);
8-clor-5-{1-[2-(dimetilamino)etil]- 1H-pirazol-4-il } - SM:512 M+ 1]
2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-
153 7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond
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154

N
N—N

Y cl o o
o]
N NH
F
\

OH
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-5-[1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-il]-7-
(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6): &
11.58 (brs, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.72 (s,
1H), 7.24 (s, 1H), 5.90 (s, 1H), 4.93
(t, T= 5.2 Hz, 1H), 4.73 (m, 1H),
4.59 (s, 2H), 4.16 (, J =6.0 Hz, 2H),
3.78-3.74 (m, 2H), 3.35-3.31 (m,
2H), 2.81 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 2.13
(s, 3H), 1.30 (d, J=6.0 Hz, 6H); SM:
485 M + 1]

155

cl o 0
0
F 7

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-6-fluor-7-(propan-2-iloxi)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) d
11.54 (br. s., 1H), 7.23 (d, J=10.51
Hz, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.56 (s, 2H),
4.39 (td, J=5.99, 12.23 Hz, 1H), 3.41
(t, 1=6.17 Hz, 2H), 2.79 (t, J=6.17
Hz, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.13 (s, 3H),
1.29 (d, J=5.99 Hz, 6H); SM: 393
[M+1]

156

s

N-{8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-
3-il)metil]-1-oxo-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-5-il }acetamida

'H RMN (400 MHz, DSMO): &
9.62 (s, 1H), 7.30 (s, 1H), 5.88 (s,
1H), 4.54-4.51 (m, 3H), & 3.35-3.44
(m, 2H), 2.55-2.53 (m, 2H),2.16-2.12
(d, 6H), 2.03 (s, 3H),1.29-1.27 (s, 6
H); SM: 432 [M + 1]

157

Cl @) O
O
N ‘ NH
F

( A
N—N
L\

NH

/
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
i)metil]-5-{ 1-[2-(metilamino)etil]- 1 H-pirazol-4-il }-
7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond

'"H RMN (400 MHz, Metanol-d4):
3 7.94 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.21 (s,
1H), 6.15 (s, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.70-
4.60 (m, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.54 (s,
2H), 3.41 (s, 2H), 2.90 (s, 2H), 2.78
(s, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.27 (s, 3H),
1.37 (d, J=6 Hz, 6H); SM: 498 [M +
1]

158

Y cl o o
o
N NH
Eédﬁ
\\
N—N
\

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7-(propan-2-
iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on

'H RMN (400 MHz, CDCI3): &
12.16 (s, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.39 (s,
1H), 6.99 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.79
(s, 2H), 4.54-4.51 (m, 1H), 3.94 (s,
3H), 3.49 (t, J=5.6 Hz, 2H), 2.80 (¢,
J=5.6 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.26 (s,
3H), 1.37 (d, J=6 Hz, 6H); SM: 455
M + 1]
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159

c o 0
0
~ NN
7
/N\

8-clor-2-({4-[(dimetilamino)metil]-6-metil-2-oxo0-
1,2-dihidropiridin-3-il }metil)-7-etoxi-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

'H RMN (600MHz, DSMO-17mm) d
7.20-7.16 (m, 1H), 7.16 - 7.13 (m,
1H), 6.13 (s, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.08
(q, J=7.0 Hz, 2H), 3.30 (s, 3H), 2.74
(t, J=5.9 Hz, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.09
(s, 6H), 1.34 (1, J=6.8 Hz, 3H); SM:
404 [M+1]

160

o) o
0o
\r N | NH
7

NT
W
N—N
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-

il)metil]-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-7-(propan-
2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6): &
12.00 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 7.55 (s,
1H), 5.90 (s, 1H), 4.70-4.60 (m, 1H),
4.58 (s, 2H), 4.09 (s, 3H), 3.35-3.30
(m, 2H), 2.87-2.85 (m, 2H), 2.17 (s,
3H), 2.12 (s, 3H), 1.32-1.31 (m, 6H);
SM: 456 [M + 1]

161

Jpeepet
NYO 3

O\
metil {8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-1-ox0-7-(propan-2-iloxi)-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-5-il }carbamat

'H RMN (400 MHz, DSMO): &
11.56 (s, 1H), 9.39 (s, 1H), 7.28 (s,
1H), 5.88 (s, 1H), 8 4.50 (t, J=9.0 Hz,
3H), 3.65 (s, 3H), 3.32-3.30 (m, 2H),
2.57 (1, J=5.8 Hz, 2H), 2.15 (s, 3H),
2.12 (s, 3H), 1.28 (d, J=6.0 Hz, 6H);
SM: 448 [M + 1]

162

7-(butan-2-iloxi)-8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ond

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) &
11.53 (br. s., 1H), 7.20 (d, J=8.56 Hz,
1H), 7.13 (d, J=8.19 Hz, 1H), 5.88 (s,
1H), 4.56 (s, 2H), 4.42 (sxt, J=5.97
Hz, 1H), 3.35-3.40 (m, 2H), 2.73 (1,
J=6.05 Hz, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.12 (s,
3H), 1.55-1.73 (m, 2H), 1.23 (d,
J=5.99 Hz, 3H), 0.93 (t, J=7.40 Hz,
3H); SM: 389 [M + 1]

163

7-(butan-2-iloxi)-8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ond

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) &
11.54 (br. s., 1H), 7.21 (d, J=8.31 Hz,
1H), 7.14 (d, J=8.56 Hz, 1H), 5.89 (s,
1H), 4.58 (s, 2H), 4.43 (sxt, J=5.92
Hz, 1H), 3.36-3.42 (m, 2H), 2.74 (,
J=5.99 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.13 (s,
3H), 1.65 (tq, J=6.72, 13.37 Hz, 2H),
1.24 (d, J=6.11 Hz, 3H), 0.94 (t,
J=7.46 Hz, 3H); SM: 389 [M + 1]
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0
\r N NH
7
“
NeN

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-7-(propan-2-iloxi)-5-(piimidin-5-il)-3,4-

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6): &
11.57 (brs, 1H), 9.23(s, 1H), 8.92 (s,
2H), 7.36(s, 1H), 5.90 (s, 1H), 4.78
(t, J=5.2 Hz, 1H), 4.59 (s, 2H), 3.42
(s, 2H), 3.30 (m, 2H), 2.18 (s, 3H),
2.12 (s, 3H), 1.31 (d, J=6.0 Hz, 6H);
SM: 452 [M + 1]

164 dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Cl @) O
O
N NH
\r dé\ 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4):
dppm 7.93 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.23
(s, 1H), 6.35-6.46 (m, 2H), 5.44-5.54
7 ) (m, 1H), 4.82 (s, 2H), 4.70-4.67 (m,
N—N 1H), 4.59 (d, J = 8 Hz, 4H), 3.49 (s,
2H), 2.94 (s, 2H), 2.42 (d, J = 8 Hz,
d 3H), 2.34 (d, J = 8 Hz, 3H), 1.38 (d, J
HN =4 Hz, 6H); SM: 496 [M + 1]
5-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-8-clor-2-[(4,6-
dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-
165 (propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond
Cl O O
0 '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) d
\r Z N NH 11.56 (br. s., 1H), 8.02 (s, 1H), 5.93
N | | P (s, 1H), 5.25 (quin, J=6.14 Hz, 1H),
4.61 (s, 2H), 3.42 (t, J=6.05 Hz, 2H),
2.76 (t, J=5.87 Hz, 2H), 2.14 (s, 3H),
8-clor-2-[(4-etil-6-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- 1.31 (d, J=6.11 Hz, 6H), 1.00 (t,
il)metil]-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidro-2,6- J=7.58 Hz, 3H); SM: 390 [M+1]
166 | naftiridin-1(2H)-ona
Cl @) O
O
Y N | NH TH RMN (400 MHz, Metanol-d4):
y~ 3 8.21 (d, J=5.2 Hz, 1H), 7.13 (s,
1H), 6.85 (s, 1H), 6.74 (d, J= 4.8 Hz,
7 1H), 6.13 (s, 1H), 4.90 (m, 1H), 4.78
| (s, 2H), 4.70-4.67 (m, 2H), 3.77 &
K\N \N 3.05 (m, 8H), 2.75 (t, J= 6.4 Hz, 2H),
2.71 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.25 (s,
/N\) 3H), 1.37 (d, J= 6.0 Hz, 6H); SM:
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- 550 [M + 1].
il)metil]-5-[2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-il]-7-
167 (propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond
o] o]
/O N/ﬁi '"H RMN (400 MHz, CDCl;) d
‘ 7.74 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 5.95 (s,
F P 1H), 4.76 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 3.73
F (t, I=6.66 Hz, 2H), 2.87 (t, J=6.66
Foo o . Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.28 (s, 3H);
2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]- | g\ 381 M+ 1]
7-metoxi-6-(trifluormetil)-3,4-dihidroizochinolin-
168 1(2H)-ond
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Cl

/
N—N

N
/
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
i)metil]-5-[1-(1-metilazetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-

'"H RMN (400 MHz, Metanol-d4):
Sppm 7.97 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.21
(s, 1H), 6.14 (s, 1H), 5.15 (s, 1H),
4.79 (s, 2H), 4.05-4.13 (m, 2H), 3.85-
3.94 (m, 2H), 3.40 (s, 3H), 2.90 (¢, J
= 6 Hz, 2H), 2.66 (s, 3H), 2.32 (s,
3H), 2.26 (s, 3H), 1.38 (d, J = 4 Hz,
6H); SM: 510 [M + 1]

169 7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond
Cl @) @)
@)
N NH 1 )
\r ﬁ H RMN (400 MHz, DSMO-d6): &
# 11.56 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.23 (s,
1H), 6.34 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.74-
AN 4.71 (m, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.65 (s,
\ N 3H), 3.33-3.30 (m, 2H), 2.17 (s, 3H),
\ 2.11 (s, 3H), 1.29 (d, J=6 Hz, 6H);
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- SM: 455 M + 1]
il)metil]-5-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-7-(propan-2-
170 iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on
Chiral 'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) d
Cl @) O 7.21 (d, J1=8.19 Hz, 1H), 7.17 (d,
0 J=8.44 Hz, 1H), 5.89 (s, 1H), 5.06-
OG’ N | NH 5.12 (m, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.74-3.93
7 (m, 4H), 3.38 (t, J=5.87 Hz, 2H),
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- | /> (& 1=6.17 Hz, 2H), 2.17-2.26
iDmetil]-7-[(3S)-tetrahidrofuran-3-iloxi]-3,4- (m, TH), 2.15 (s, 3H), 2.13 (s, 3H),
171 _| dihidroizochinolin-1(2H)-ona 1.93-2.01 (m, 1H); SM: 403 [M+1]
Cl O
O N s
\r /fj\ '"H RMN (400 MHz, DSMO): 3
0O N 11.56 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.14 (s,
HN o H 1H), 5.75 (s, 1H), 5 4.53-4.49 (m,
Y 3H), 3.31-3.29 (m, 2H), 2.90 (s, 6H),
N 2.47 (s, 2H), 2.16-2.12 (d, 6H), 1.30-
<N 1.28 (d, 6H); SM: 461 [M + 1]
3-{8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-1-ox0-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-
172 | tetrahidroizochinolin-5-il}-1,1-dimetiluree
Chiral TH RMN (400 MHz, DSMO-d6) d
Cl 0 0 11.30 (br. s., 1H), 7.20 (d, J=8.31 Hz,
1H), 7.16 (d, J=8.31 Hz, 1H), 5.87 (s,
5 Q,\\\\O\Cij\lﬁi 1H), 5.05-5.10 (m, 1H), 4.57 (s, 2H),
’ 3.73-3.92 (m, 4H), 3.37 (1, J=6.11
Z Hz, 2H), 2.74 (1, J=6.11 Hz, 2H),
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- 2.16-2.25 (m, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.11
ihmetil]-7-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi]-3,4- (s, 3H), 1.92-2.01 (m, 1H); SM: 403
173 dihidroizochinolin-1(2H)-ona [M+1]
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8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-5-(2-oxoimidazolidin-1-il)-7-(propan-2-

142
Cl O
N
o

'H RMN (400 MHz, DSMO): &
11.56 (s, 1TH), 7.18 (s, 1H), 6.84 (s,
1H), 5.88 (s, 1H), 4.64-4.54 (m, 2H),
4.54 (s, 2H), 3.79-3.75 (m, 2H), 3.41-
3.31 (m, 2H), 2.58-2.57 (m, 2H),
2.16 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.28 (d,
J=6.0 Hz, 6H); SM: 459 [M + 1]

174 iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on
TH RMN (400 MHz, DSMO-d6) d
c o 0 11.35 (br. s., 1H), 7.19-7.23 (m, 1H),
e 7.14-7.18 (m, 1H), 5.87 (s, 1H), 4.61-
o N | NH 4.67 (m, 1H), 4.57 (s, 2H), 4.03 (dq,
- J=2.38, 6.46 Hz, 1H), 3.92 (dt,
2,5-anhidro-3-O-{8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2- | 1=3-00, 8.34 Hz, 1H), 3.76-3.86 (m,
dihidropiridin-3-imetil]-1-oxo-1,2,3,4- 1H), 3.37(t, 1=6.05 Hz, 2H), 2.75 (&
tetrahidroizochinolin-7-il}-1,4-dideoxi-D-eritro- 1=6.05 Hz, 2H), 2.19-2.32 (m, 1H),
pentitol 2.14 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 1.86-1.95
(m, 1H), 1.18 (d, J=6.60 Hz, 3H);
175 SM: 417 [M+1]
Cl O o)
© N NH 'H RMN (400 MHz, (CD3)2CO):
57.69 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 4.79-
/ 4.76 (m, 1H), 4.68 (s, 2H), 3.65-3.62
N (m, 2H), 3.32-3.29 (m, 2H), 3.22 (S,
g 3H), 2.30 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 1.40-
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3- }j39 (d, J=6.0, 6H); SM: 453 [M +
il)metil]-5-(metilsulfonil)-7-(propan-2-iloxi)-3,4-
176 dihidroizochinolin-1(2H)-ona
cl o
\ro N F )
H RMN (400 MHz, DSMO): 3
0PN 11.58 (s, 1H), 7.13 (s, 1H), 5.88 (s,
o H 1H), 3 4.61-4.55 (m, 3H), 3.31-3.25
HN d (m, 2H), 2.97 (s, 3H), 2.76-2.73 (s,
| =0 2H), 2.15 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.29
N-{8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin- | (@ J=0-4 Hz, 6H); SM: 490 [M+Na]
3-il)metil]-1-oxo-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4-
177 | tetrahidroizochinolin-5-il jmetansulfonamida
N\N/ cl O o)
NG '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4):
%\(;v\j\l NH 8 7.47-7.40 (m, 2H), 6.19 (s, 1H),
] 4.84 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.68 (t, T =
e 6.0 Hz, 2H), 3.01 (t, ] = 6.8 Hz, 2H),
2.71 (d, T = 7.6 Hz, 2H), 2.29 (s, 3H),
8-clor-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-2-[(4-etil- | 2-18 (s, 3H), 1.16 (¢, J=7.6Hz, 3H);
6-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-3,4- SM: 426 [M + 1]
178 dihidroizochinolin-1(2H)-ona
/ TH RMN (400 MHz, DSMO-d6) d
o o ¢l N 11.55 (br. s., 1H), 7.41 (d, J=7.70 Hz,
| N 1H), 7.31 (d, J=7.70 Hz, 1H), 5.89 (s,
HN N N 1H), 4.59 (s, 2H), 3.9 (s, 3H), 3.46
| (t, J=6.11 Hz, 2H), 2.88 (t, J=6.05
~ Hz, 2H), 2.20 (s, 3H), 2.17 (s, 3H),
179 8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- 2.13 (s, 3H); SM: 412 [M + 1]
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iDmetil]-7-(1,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

crtidfl

'"H RMN (400 MHz, metanol-d4)
5 7.06-7.20 (m, 2H), 6.12 (s, 1H),
478 (s, 2H), 3.46 (1, J=6.17 Hz, 2H),

2.82 (t, J=6.11 Hz, 2H), 2.30 (s, 3H), ¢
8-clor-7-(ciclopentiloxi)-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2- 2.26 (s, 3H), 1.79-2.04 (m, 6H), 1.68
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin- (br. s., 2H); SM: 401 [M + 1]
1(2H)-ond
180
@)
o '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3
N 7 11.53 (br. s., 1H), 7.53 (s, 1H), 7.34
O/ :@d /fj\ (s, 1H), 5.87 (s, 1H), 4.92 (t, J=5.62
Cl 0] N Hz, 1H), 4.54 (s, 2H), 3.47 (t, J=6.60 C
. L R Hz, 3H), 2.76 (t, 1=6.48 Hz, 2H),
6-clor-7-(ciclopentiloxi)-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2- 2.16 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.85-1.98
d]hldl"op]l"ldln-3-ll)metll]-3,4-d]hld1"01ZOCh1n011n- (m’ 2H), 1.68-1.78 (m’ 4H), 1.57-
81 1(2H)-ona 1.68 (m, 2H); SM: 401 [M + 1]
Cl O O
e} '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) d
\r N NH 11.54 (br. s., 1H), 7.41 (s, 1H), 5.88
& (s, 1H), 4.71 (td, J=6.01, 12.07 Hz,
1H), 4.55 (s, 2H), 3.41 (t, J=6.17 Hz, C

Cl 2H), 2.80 (t, J=6.11 Hz, 2H), 2.15 (s,
5,8-diclor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin- 3H), 2.12 (s, 3H), 1.28 (d, J=5.99 Hz,
3-il)metil]-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin- | 6H); SM: 409 [M+1]

182 1(2H)-oni
Cl @) @)
(@)
N NH
\r /ﬁ\ '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4):
# 7.14 (s, 1H), 6.13 (s, 1H), 4.77 (s,
2H), 4.65 (t, J=6.4, 1H), 4.36 (t,
J=5.6, 1H), 3.71 (d, J=6.8, 1H), 3.42 F
(t, JI=5.6, 2H), 2.68 (t, J=5.6, 2H),

OH 2.40 (t, J=7.2, 4H), 2.30 (s, 3H), 2.26
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3- &32] 1.36 (d, J=6, 6H); SM: 445
il)metil]-5-(3-hidroxiciclobutil)-7-(propan-2-iloxi)-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on

183
7\
/N cl o) o) '"H RMN (400 MHz, D20): § 7.99
(d, J=6.8 Hz, 1H), 7.85 - 7.81 (i,
Z N NH 3H), 7.45 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.29-
| P 7.25 (m, 2H), 6.17 (s, 1H), 4.54 (s, individual

184

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-7-(imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

2H), 3.27 (t, J= 6.2 Hz, 2H), 2.80 (1,
J=6.0 Hz, 2H), 2.11 (s, 3H), 2.07 (s,
3H); SM: 433 [M + 1]
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F

@

/N Cl O O
N/
N ‘ NH
A

'"H RMN (400 MHz, D20): 5 8.19
(t, J=3.8 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.71-
7.69 (m, 1H), 7.56 (d, J=7.6 Hz, 1H),
7.38 (d, J=8 Hz, 1H), 7.32 (t, J=3.8

Hz, 1H), 6.24 (s, 1H), 468 (5, 21, | ndividual

3.39 (t, ]= 6 Hz, 2H), 2.93 (t, ]= 5.8
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- Hz, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.19 (s, 3H);
ihmetil]-7-(7-fluorimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-3,4- SM: 451 [M + 1]
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

185
S\ \ 'H RMN (400 MHz, D20): 8 9.40

(s, 1H), 8.27 (d, J=5.2 Hz, 1H), 8.26

(s, 1H), 8.21 (d, J=4.8 Hz, 1H), 7.50

(d, J=8 Hz, 1H), 7.32 (d, J=8 Hz, P

1H), 6.22 (s, 1H), 4.60 (s, 2H), 332 | ndividual
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2- d1hldr0p1r1din-3- gﬁ‘;_gll_lg’(szl?ﬁ)z 3512’(‘1_21%1{51’\4
i)metil]-7-(imidazo[1,2-a]piazin-3-il)-3,4- 43 4’[M + 1]’ ’ ’ ’
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

186
,j\‘\N/ cl o o)
N e '"H RMN: (400 MHz, Metanol-d4):
N NH 5 7.44 (q, 1=8.5 Hz, 2H), 6.17 (5,
1H), 4.84 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.58
Z (t,J= 6.4 Hz, 2H), 3.02 (t, T= 6.2 D

Hz, 2H), 2.66 (t, J = 7.2 Hz, 2H),

2.28 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.59 (q,
8-clor-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-2-[ (6- J=7.3 Hz, 2H), 0.99 (t, ]=7.2 Hz,
metil-2-oxo0-4-propil-1,2-dihidropiridin-3-il)metil ]- 3H); SM: 440 [M + 1]
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on

187
,j\‘\N/ cl 0 o
N - 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4):
N NH 5 7.47-7.40 (m, 2H), 6.40 (s, 1H),
F 4.76 (s, 2H), 4.57 (s, 2H), 3.86 (s, D

3H), 3.64 (t, J =7.2 Hz, 2H), 3.41 (s,

3H), 3.03 (t, J= 6 Hz, 2H), 2.31 (s,
8-clor-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-i1)-2-{ [4- 3H), 2.18 (s, 3H); SM: 442 [M + 1]
(metoximetil)-6-metil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-
ilJmetil }-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

188
Cl
O
N NH
\r - '"H RMN (400 MHz, Metanol): 3

8.36 (s, 1H), 7.55 (s, 1H), 6.14 (s,

1H), 5.75-5.70 (m, 1H), 4.80 (s, 2H),

N“ N 4.75-4.65 (m, 1H), 4.55-4.45 (m, F
N—N 4H), 3.47-3.40 (m, 2H), 2.95-2.90

(m, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.26 (s, 3H),

I 1.41-1.39 (m, 6H): SM: 497 [M + 1]
5-[1-(azetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-8-clor-2-
189 [(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-




MD 4664 B1 2019.12.31

145

(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond

Cl O O

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-7-(propan-2-iloxi)-5-[ 1-(tetrahidrofuran-3-
il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ond

'"H RMN (400 MHz, Metanol-d4):
5 8.24 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 6.14 (s,
1H), 5.42-5.40 (m, 1H), 4.81 (s, 2H),
4.75-4.70 (m, 1H), 4.25-4.10 (m,
3H), 4.00-3.90 (m, 1H), 3.45-3.40
(m, 2H), 2.95-2.90 (m, 2H), 2.65-
2.60 (m, 1H), 2.50-2.45 (m, 1H),
2.33 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 1.40 (d, T =
6 Hz, 6 H); SM: 512 [M + 1]

190
Y /;d\ '"H RMN (400 MHz, CDCI3): 3
11.32 (s, 1H), 7.825 (s, 2H), 7.34 (s,
1H), 5.92 (s, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.61
(m, 1H), 3.51 (m, 2H), 2.82-2.80 (m,
\l\\l 2H), 2.35 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 1.41-
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- i?ﬁ (d, J=6.4 Hz, 6H); SM: 442 [M
i)metil]-7-(propan-2-iloxi)-5-(1H-1,2,3-triazol -1 -il)-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on
191
'"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3
11.57 (br. s., 1H), 7.30 (d, J=9.05 Hz,
) P 1H), 7.01 (d, J=9.05 Hz, 1H), 5.89 (s,
1H), 5.27 (s, 2H), 4.45 (s, 2H), 3.82
5-clor-3-[(4,6- dlmetll 2-0x0-1,2-dihidropiridin-3- (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.12 (s, 3H);
11)met11] 6-metoxi-2,3-dihidro-4H-1,3-benzoxazin-4- | gM: 349 M+ 1]
192 | ond

193

cl o o
o
Y N NH
/
N7 X
I\
N—N
bo

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
ihymetil]-5-[1-(oxetan-3-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-7-
(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond

'"H RMN (400 MHz, Metanol-d4):
5 8.45 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 6.14 (s,
1H), 5.92-5.89 (m, 1H), 5.18 (t, J =
7.2 Hz, 2H), 5.12 (¢, J = 6.4 Hz, 2H),
4.81 (s, 2H), 4.75-4.70 (m, 1H), 3.44
(t, J=6Hz, 2H), 2.96 (t, ] = 6.4 Hz,
2H), 2.33 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 1.40
(d, T=6Hz, 6H); SM: 498 [M + 1]
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Cl

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
ihmetil]-5-[1-(1-metilazetidin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-
4-il]-7-(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ond

'"H RMN (400 MHz, Metanol): 3
8.36 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 6.14 (s,
1H), 5.40-5.35 (m, 1H), 4.80 (s, 2H),
4.75-4.65 (m, 1H), 4.05-3.95 (m,
2H), 3.85-3.75 (m, 2H), 3.45-3.40
(m, 2H), 2.95-2.85 (m, 2H), 2.54 (s,
3H), 2.31 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 1.39
(s, 3H), 1.37 (s, 3H); SM: 511 [M +
1]

194
/N cl o o
< \ '"H RMN (400 MHz, Metanol): 3
/N N | NH 8.01 (br, s, 1H), 7.44-7.37 (m, 2H),
/ 6.17 (s, 1H), 4.80 (s, 2H), 3.55-3.54
(m, 2H), 3.50 (s, 3H), 3.05-2.95 (m,
L L . . 2H), 2.75-2.65 (m, 2H), 2.27 (s, 3H),
8-0101"-7-(1,4-d1met11-1H-lmldaZOI-S-ll)-Z-[(4-etll-6- 2.02 (S, 3H), 1.15-1.10 (m’ 3H), SM:
metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-3,4- 425 M+ 1]
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
195
Cl @) @)
O
1eepe:
A H RMN (400 MHz, Metanol-d4):
3 8.40 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 6.14 (s,
N7 X 1H), 6.02 (s, 2H), 4.75 (s, 2H), 4.74-
RI—N O‘\( 4.69 (m, 1H), 3.44 (t, T = 6.0 Hz,
\/<\N/N 2H), 2.95 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.56 (s,
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo- 1,2-dihidropiridin-3- (35{)1’ f-gi(;j‘?ﬁfé&ﬁs’s § ?)[N} fol]
iDmetil]-5-{1-[(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)metil |- ’ T
1H-1,2,3-triazol-4-il }-7-(propan-2-iloxi)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
196

197

SIe) 0

0

\r N | NH
/

N7 SN

I\ /

N—N

\
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-7-(propan-2-
iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

'"H RMN (400 MHz, Metanol): 3
776 (s, 1H), 6.12 (s, 1H), 4.84 (s,
2H), 4.81-4.77 (m, 1H), 4.43 (s, 3H),
3.45 (1, J= 6.2 Hz, 2H), 3.16 (1, )= 6
Hz, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.25 (s, 3H),
1.39 (d, J= 6 Hz, 6H); SM: 457 [M +
1]
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8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-7-(propan-2-iloxi)-5-(pirazolo[ 1,5-a]piridin-

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6): &
11.57-11.52 (br s, 1H), 8.75 (d, J=
6.8 Hz, 1H), 8.19-8.15 (s, 1H), 7.58
(d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.31 (,J= 6.8 Hz,
1H), 7.26-7.21 (s, 1H), 6.97 (t, J= 7.0
Hz, 1H), 5.92-5.88 (m, 1H), 4.75-
4.67 (m, 1H), 4.61-4.56 (s, 2H), 3.28-
3.23 (m, 2H), 2.72-2.67 (m, 2H),
2.19 (d, J=20 Hz, 6H), 1.31 (d, J=6.2
Hz, 6H); SM: 491 [M + 1]

198 3-il)-3,4- dihidroizochinolin 1(2H)-ond
'"H RMN (400 MHz, CDCI3): 3
O 11.88 (s, 1H), 7.01-6.96 (m, 2H),
5.93 (s, 1H), 4.84-4.76 (m, 2H), 4.65-
4.61 (m, 1H), 3.93-3.83 (m, 2H),

OH 357, J=6Hz,2H),2.76 (, J=6
8-clor-2-[(4,6-d1met11-2-0x0-1,2-dihidr0piridin-3- Hz, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.28 (s, 3H),
imetil]-7-[(4-hidroxibutan-2-il)oxi]-3,4- 2.05-2.03 (m, 1H), 2.03-1.97 (m,
dihidroizochinolin-1(2H)-ona 2H), 1.34 (d, J = 6 Hz, 3H); SM: 406

199 M +1]
Cl 0] 0]
(0]
N NH
Y /;iik '"H RMN (400 MHz, Metanol): 3
A 7.56 (s, 1H), 6.13 (s, 1H), 4.77 (s,
2H), 4.74-4.71 (m, 1H), 3.58 (t,J=6
“ Hz, 2H), 3.05 (t, J= 6.2 Hz, 2H), 2.31
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- | (& 3H),2.27 (s, 3H), 1.38 (d, J=6
il)metil]-1-ox0-7-(propan-2-iloxi)-1,2,3,4- Hz, 6H); SM: 400 [M + 1]
tetrahidroizochinolin-5-carbonitril
200
Cl @) O
NH '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6): 3
/ 11.56 (s, 1H), 8.66 (d, J= 6.8 Hz,
1H), 8.18 (s, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.18
(d, J= 18.8 Hz, 1H), 6.95-9.91 (m,
1H), 5.89 (s, 1H), 4.62-8.68 (m, 1H),
4.57 (s, 2H), 3.29 - 3.16 (m, 2H),
2.67-2.59 (m, 2H), 2.11 (d, J=26 Hz,
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3- 6H), 1.29 (d, J=6 Hz, 6H); SM: 509
il)metil]-5-(4-fluorpirazolo[ 1,5-a]piridin-3-il)-7- M+ 1]
(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond
201
cl 0 0 '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6): 3
o 11.57 (brs, 1H), 7.29 (d, J = 8.8 Hz,
N NH 1H), 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.89 (s,
OO/ | - 1H), 4.63-4.62 (m, 1H), 4.57 (s, 2H),
~ N 0 3.85 (t, J=7.2 Hz, 2H), 3.50-3.45 (m,
8-clorj2-[(4,6-d1met11-2—0x9-1,2—d11}1drf)p1r1d1n-3- 3H), 3.45-3.37 (m’ lH), 274 (t, J=6.2
11?n}et111-7-(t§Hah1dr0-2H-p1ran -4-iloxi)-3,4- Hz, 2H), 2.14 (d, T = 11.2 Hz, 6H),
d]hldl"OlZOChanlln-1(2H)-011§1 1.95-1.92 (m’ 2H), 1.63-1.61 (m’
202 2H); SM: 417 [M + 1]
'"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3
11.53 (br. s., 1H), 7.53 (s, 1H), 7.36
(s, 1H), 5.87 (s, 1H), 4.55 (s, 2H),
4.13 (t, J=6.36 Hz, 2H), 3.39-3.58
\ CI (m, 4H), 3.25 (s, 3H), 2.77 (t, J=6.48
Hz, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.12 (s, 3H),
203 6-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2- dlhldroplndln 3- 1.94-2.02 (m, 2H); SM: 405 [M + 1]
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il)metil]-7-(3-metoxipropoxi)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

¢l O O
© N NH
% |
A

2,5-anhidro-3-0-{8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-o0xo0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-1-ox0-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-7-il}-1,4-dideoxi-L-treo-
pentitol

TH RMN (700 MHz, DSMO-
17mm) d 11.53 (br. s., 1H), 7.20 (d,
J=8.58 Hz, 1H), 7.15 (d, J=8.14 Hz,
1H), 5.88 (s, 1H), 4.81-4.85 (m, 1H),
4.57 (s, 2H), 3.93-3.97 (m, 1H), 3.89-
3.93 (m, 1H), 3.64 (dt, J=5.94, 8.47
Hz, 1H), 3.36 (1, J=6.38 Hz, 2H),
2.74 (1, J=6.16 Hz, 2H), 2.31-2.37
(m, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.12 (s, 3H),
1.88 (dddd, J=1.76, 5.94, 7.76, 13.59
Hz, 1H), 1.27 (d, J=6.38 Hz, 3H);

204 SM: 417 [M+1]
Cl O O
© N NH
Y '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4):
A 3 7.20 (s, 1H), 6.13 (s, 1H), 4.78 (s,
2H), 4.70-4.60 (m, 1H), 3.85 (s, 3H),
~N"NX 3.45-3.41 (m, 2H), 2.50-2.47 (m,
}\I=N 2H), 2.32 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.17
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- Svffi] 1.39-1.36 (m, 6H); SM: 470
ihmetil]-5-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-7-
(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond
205
Cl O O
O
\r N NH
’ / '"H RMN (400 MHz, MeOD): 3
7.75 (s, 1H), 7.46 (s, 1H), 6.13 (s,
N 1H), 4.79 (s, 2H), 4.72-4.69 (m, 1H),
N“ / 3.43-3.40 (m, 2H), 2.87-2.84 (m,
N 2H), 2.40 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.26
(s, 3H), 1.41-1.39 (d, J= 6.0Hz, 6H);
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- SM: 456 (M + 1]
il)metil]-5-(4-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-7-(propan-
2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
206
cl O O
0 N NH '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4):
| 3 7.21 (s, 2H), 6.13 (s, 1H), 5.18 (s,
/N = 1H), 4.78 (s, 2H), 3.58-3.47 (m, SH),
2.92 2.85(t,J=6Hz,2
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- > 21_(25’4?;1?11’1 181%(&21_3 66 ’(mH)’
ihmetil]-7-[(1-metilpirolidin-3-il)oxi]-3,4- 7i‘D' SM' 416’) [M’+ i] ’ ’
dihidroizochinolin-1(2H)-oni T
207

208

Cl O 0
0
- N ’ NH
F
Cl

5,8-diclor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-
3-il)metil]-7-metoxi-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-
ond

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) &
11.54 (br. s., 1H), 7.38 (s, 1H), 5.88
(s, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.88 (s, 3H),
3.41 (t, J=6.11 Hz, 2H), 2.81 (1,
J=6.11 Hz, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.12 (s,
3H); SM: 381 [M + 1]
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Cl O 0
0
-~ N ’ NH
S
Br

5-brom- 8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-7-metoxi-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) &
11.54 (br. s., 1H), 7.49 (s, 1H), 5.88
(s, 1H), 4.55 (s, 2H), 3.88 (s, 3H),
3.41 (t, J=6.11 Hz, 2H), 2.81 (1,
J=6.11 Hz, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.12 (s,
3H); SM: 425 [M + 1]

209
Cl 0] 0]
(0]
(j/ N | NH TH RMN (400 MHz, Metanol-d4):
N A 57.13(q, J =8 Hz, 2H), 6.13-5.84
(m, 2H), 4.78 (s, 2H), 3.47 (t,J =6
F Hz, 2H), 3.17-3.14 (m, 1H), 2.99-

E 2.92 (m, 4H), 2.84-2.78 (m, 3H),
8-clor-7-{[1-(2,2-difluoretil )pirolidin-3-il]oxi }-2- 2.33-2.26 (m, 7TH), 2.05-2.01 (m,
[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]- IH); SM: 466 [M + 1]
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on

210
Cl (@) (@)
O
N NH
\r /;i:\ '"H RMN (400 MHz, MeOD): 3
7.88 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 6.14 (s,
A 1H), 4.79 (s, 2H), 4.72-4.69 (m, 1H),
\ /N 4.24 (s, 3H), 3.44-3.41 (m, 2H), 2.99-
N—N\ 2.96 (m, 2H), 2.32 (s, 3H), 2.26 (s,
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3- ?ﬁ) ;_ 11]3 8(d, J= 6 Hz, 6H); SM: 456
i)metil]-5-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)-7-(propan-
2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
211
'"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) d
HoN cl o) o) 11.55 (br. s., 1H), 7.30 (d, J=8.44 Hz,
o 1H), 7.19 (d, J=8.31 Hz, 1H), 5.88 (s,
2 N NH 1H), 4.79 (d, J=3.67 Hz, 1H), 4.57 (s,
gj \iji\; /ik 2H), 4.16 (dd, J=4.34, 10.33 Hz, 1H),
o g . /0 . 4.00 (dd, J=4.28, 8.56 Hz, 1H), 3.79
7-{[(35,4R)-4-aminotetrahidrofuran-3-il]oxi } -8-clor- (d, J=10.03 Hz, 1H), 3.59-3.67 (m,
2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihid1"0pi1"idin-3-il)metil]- 2H), 3.38 (t, 1=5.93 HZ, 2H), 276 (t,
3,4-dihid1"0iZOChin01in-1(2H)-0nfl 1=5.75 HZ, 2H), 214 (S, 3H), 212 (S,
212 3H); SM: 418 [M+1]

213

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
ihmetil]-1-oxo0-7-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi]-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-5-carbonitril

'H RMN (400 MHz, CDCI3): &
12.20 (br s, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.09 (s,
1H), 4.94-4.93 (m, 1H), 4.73 (s, 2H),
4.04-3.94 (m, 4H), 3.68-3.67 (m,
2H), 3.02-3.00 (m, 2H), 2.40 (s, 3H),
2.32 (s, 3H), 2.28-2.17 (m, 2H); SM:
428 M + 1]




MD 4664 B1 2019.12.31

150
cr o 0
0
\r N NH
/ '"HRMN (400 MHz, Metanol-d4):
87.14 (s, 1H), 6.11 (s, 1H), 4.78 (s,
N 2H), 4.70-4.60 (m, 1H), 4.02 (s, 3H),
N, 3.38-3.35 (m, 2H), 2.70-2.66 (m,
N—N 2H), 2.30 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.35

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
ihmetil]-5-(1,5-dimetil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-7-
(propan-2-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond

(s, 3H), 1.37-1.35 (m, 6H); SM: 470
[M+1]

214
Chiral Cl 'e) 'e)
o '"H RMN (400 MHz, CDCI3): 3
OQ*‘“ N NH 12.20 (br s, 1H), 6.79 (s, 1H), 6.02 (s,
| 1H), 4.93-4.91 (m, 1H), 4.78 (s, 2H),
A 4.04-3.92 (m, 4H), 3.56-3.55 (m,
2H), 2.69-2.67 (m, 2H), 2.37 (s, 3H),
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- 2.31 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.19-2.16
iDmetil]-5-metil-7-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi]-3,4- | (m, 2H); SM: 417 [M + 1]
215 dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Chiral cl O O
F '"H RMN (400 MHz, MeOD): 3
7.91 (s, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.20 (s,
N 1H), 6.13 (s, 1H), 5.14 (m, 1H), 4.79
l\\l—N | (s, 2H), 4.38-4.35 (m, 2H), 4.02-3.91
\ N— (m, 4H), 3.41-3.39 (m, 2H), 2.97-
8-clor-5-{ 1-[2-(dimetilamino)etil]-1H-pirazol-4-il } - 2.90 (m, 4H), 2.41 (s, 6H), 2.32 (s,
2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-i)metil]- | 3H)> 2.26 (s, 3H); SM: 562 [M+Na]
7-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
216
Chiral
Cl 0] O
o@"“\o N NH
_ '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4):
37.93 (s, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.20 (s,
N 1H), 6.14 (s, 1H), 5.18 (s, 1H), 4.79
\ (s, 2H), 4.61 (s, 4H), 4.33 (s, 1H),
N=N 3.96-3.92 (m, 4H), 3.39-3.37 (m,
2H), 3.29-3.21 (m, 2H), 2.91-2.89
N (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.32 (s, 3H),
\ 2.26 (s, 3H), 2.22-2.17 (m, 4H); SM:
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo- 1,2-dihidropiridin-3- 566 [M + 1]
i)metil]-5-[1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il]-7-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
218
0O @] Cl '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) d
o 11.74 (br. s., 1H), 7.18 (d, J=8.31 Hz,
HN N ~ 1H), 7.15 (d, J=8.31 Hz, 1H), 6.08-
S | 6.41 (m, 1H), 5.99 (s, 1H), 4.54 (s,
2H), 4.08 (q, I=7.09 Hz, 2H), 3.50 (t,
J=6.11 Hz, 2H), 3.32 (dt, J=4.40,
F F 18.10 Hz, 2H), 2.75 (t, J=5.99 Hz,
219 8-clor-2-{[4-(2,2-difluoretil)-6-metil-2-oxo0-1,2- 2H), 2.15 (s, 3H), 1.34 (t, J=6.97 Hz,
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dihidropiridin-3-ilJmetil }-7-etoxi-3,4- 3H); SM: 411 [M+1]
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Chiral
H ¢ o O 'H RMN (600 MHz, DSMO-
HO\/:\/O N NH 17mm) & 7.47 (s, 1H), 5;88 (s, 1H),
’ 4.55 (s, 2H), 4.02 (dd, J=5.69, 9.35
F Hz, 2H), 3.93 (dd, J=6.24, 9.17 Hz, C
1H), 3.41-3.49 (m, 5H), 2.79 (t,
Br L J=6.05 Hz, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.12 (s,
5-brom- 8—Clor—2—[(4,6-d1met11-2-0x0—1,2— 3H), 1.96-2.04 (m’ lH), 0.97 (d,
d]hldI'Op]I'ldlIl-3-11)H1€t11]-7-{[(25)-3-111(11'0)(1-2- J=6.97 HZ, 3H), SM: 485 [M + 1]
metilpropil]oxi }-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond
220
| Cl O
O\ N '"H RMN (600 MHz, DSMO-
/\S/ N 7 17mm): 3 7.72 (d, J=7.89 Hz, 1H),
\\O ‘ 7.62 (s, 1H), 7.39 (d, J=8.07 Hz, 1H),
O N 7.17 (s, 1H), 4.71-4.82 (m, 1H), 4.63- D
H 4.70 (m, 1H), 3.69 (s, 4H), 3.21 (s,
N-{8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin- 3H), 2.78-3.04 (m, 2H), 2.33-2.45
3-ihmetil]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il } - (m, 6H); SM: 424 [M + 1]
221 N-metilmetansulfonamidi
Chiral
Cl o) O
o '"H RMN (400 MHz, DSMO): 3
OQ““\ N NH 11.56 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 5.89 (s,
- 1H), 5.18 (s, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.79-
3.90 (m, 4H), 3.41-3.43 (m, 2H), C
Cl 2.80-2.83 (m, 2H), 2.19-2.27 (m,
5,8-diclor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin- 1H), 2.15 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 1.91-
3-il)metil]-7-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi]-3,4- 1.99 (m, 1H); SM: 437 [M + 1]
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
222
Y cl o o)
0 '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6): 3
N ’ NH 11.26 (s, 1H), 7.64 (d, J = 9.2 Hz,
1H), 7.37(d,J=9.2 Hz, 1H), 5.86 (s, | . .. .
O/KO ~ 1H), 4.87 (s, 2H), 4.73-4.67 (m, 1H), | ndividual
5-clor-3-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- | 2-23 (5, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.29 (d, J =
il)metil]-6-(propan-2-iloxi)-2H-1,3-benzoxazin- 6 Hz, 6H); SM: 391 [M + 1]
223 2,4(3H)-diond
'"H RMN (700 MHz, DSMO-
0] 0] Cl 17mm) d ppm 11.54 (br. s., 1 H) 7.24
o (d, J=8.36 Hz, 1 H) 7.17 (d, J=8.58
HN N \r Hz, 1 H) 5.89 (s, 1 H) 4.59 - 4.66 (m,
S ‘ 2 H) 4.52-4.57 (m, 1 H) 3.44 (dd,
J=12.76,3.96 Hz, 1 H) 3.19 (dd, v
J=12.98,5.50 Hz, 1 H) 2.91 (dd,
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- J=10.89, 5.39 Hz, 1 H) 2.17 (s, 3 H)
il)metil]-4-metil-7-(propan-2-iloxi)-3,4- 2.13 (s, 3 H) 1.29 (dd, J=5.94, 3.08
dihidroizochinolin-1(2H)-ona Hz, 6 H) 1.05 (d, J=6.82 Hz, 3 H);
224 SM: 389 [M + 1]
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152
Chiral
cl 0o 0
.\\\\O
OQ N NH
7
N
\
N—N
0
AN

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
i)metil]-5-[1-(1-metilazetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-
7-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

'H RMN (400 MHz, MeOD): &
8.39 (m, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.88 (s,
1H), 7.18 (s, 1H), 6.14 (s, 1H), 5.39
(t, J1=6.4, 1H), 5.15 (brs, 1H), 4.78 (s,
2H), 4.66-4.61 (m, 2H), 4.49-4.45
(m, 2H), 4.05-4.00 (m, 3H), 3.93-
3.90 (m, 1H), 3.41 (t, J=5.6, 2H),
3.05 (s, 3H), 2.90 (t, J=5.6, 2H), 2.32
(s, 3H), 2.26-2.24 (m, 4H), 2.18-2.14
(m, 1H); SM: 538 [M + 1]

226

Chiral

T

]
?-ulll

o]

Cl O O
N NH
#

| A
NYN
N

N

F
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
i)metil]-5-[2-(3-fluorazetidin-1-il)piimidin-5-il]-7-
{[(2S)-3-hidroxi-2-metilpropil]oxi }-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) d
11.53 (br. s., 1H), 8.46 (s, 2H), 7.18
(s, 1H), 5.88 (s, 1H), 5.53 (sptd,
J=3.18, 57.46 Hz, 1H), 4.54-4.60 (m,
3H), 4.34-4.47 (m, 2H), 4.12-4.19 (m,
1H), 4.03-4.12 (m, 3H), 3.96 (dd,
J=6.24, 9.41 Hz, 1H), 3.44 (dtd,
J=4.89, 10.55, 15.83 Hz, 2H), 3.26 (d,
J=6.11 Hz, 2H), 2.64-2.71 (m, 2H),
2.17 (s, 3H), 2.11 (s, 3H), 0.98 (d,
J=6.85 Hz, 3H); SM: 556 [M + 1]

227

Cl O O
O
N ’ NH
he -
O
7-[(1-acetilpiperidin-4-il)oxi]-8-clor-2-[(4,6-dimetil -

2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

TH RMN (400 MHz, DSMO-d6) d
11.54 (br. s., 1H), 7.30 (d, J=8.56 Hz,
1H), 7.16 (d, J=8.56 Hz, 1H), 5.88 (s,
1H), 4.68 (tt, J=3.30, 6.85 Hz, 1H),
4.57 (s, 2H), 3.58-3.71 (m,2H), 3.34-
3.46 (m, 4H), 2.75 (¢, J=5.99 Hz, 2H),
2.15 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.01 (s,
3H), 1.86-1.96 (m, 1H), 1.77-1.86 (m,
1H), 1.63-1.73 (m, 1H), 1.51-1.63 (m,
1H); SM: 458 [M + 1]

228

Cl @) @)
O
N | NH
YN ~
N\

@)
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-

iD)metil]-7-{[1-(metilsulfonil)piperidin-4-il]oxi }-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) &
11.52 (br. s., 1H), 7.29 (d, J=8.31 Hz,
1H), 7.16 (d, J=8.31 Hz, 1H), 5.88 (s,
1H), 4.63 (1t, J=3.24, 6.17 Hz, 1H),
4.56 (s, 2H), 3.38 (t, J=6.11 Hz, 2H),
3.25-3.29 (m, J=3.18 Hz, 2H), 3.14-
3.21 (m, 2H), 2.89 (s, 3H), 2.75 (1,
J=5.99 Hz, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.12 (s,
3H), 1.91-2.00 (m, J=4.16, 8.68, 8.68
Hz, 2H), 1.80 (dtd, J=3.18, 6.48,
13.20 Hz, 2H); SM: 494 [M + 1]
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c o 0
HO 0
\/\r N N
7

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
iD)metil]-7-[(4-hidroxibutan-2-il)oxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

TH RMN (400 MHz, CDCI3-d) 11.0
(br. s. 1H), 7.00 (d, J=2.81 Hz, 2 H),
5.92 (s, 1 H), 4.81 (d, J=1.71 Hz, 2
H), 4.62 (br. s., 1 H), 3.92 (br. s., |
H), 3.86 (br. s., 1 H), 3.59 (¢, J= 6.17
Hz, 2 H), 2.78 (t, J=6.05 Hz, 2 H),
2.35 (s, 3H), 2.26 (s, 3 H), 2.12 -
2.05 (m, 1 H), 1.99 - 2.05; SM: 405

230 M + 1]
o o o TH RMN (400 MHz, CDCI3-d)
o o 11.0 (br. s. 1H), 7.00 (d, J=2.81 Hz, 2
VY N NH H), 5.92 (s, 1 H), 4.81 (d, J=1.71 Hz,
\ﬁ)\)\; m 2 H), 4.62 (br. s., 1 H), 3.92 (br. s., 1
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- | [ 386 (br: s, 1FD, 3.59 (¢, J= 6.17
il)metil]-7-[(4-hidroxibutan-2-ilJoxi]-3,4- Hz, 2H), 2.78 (, J=6.05 Hz, 2 H),
dihidroizochinolin-1(2H)-on 2.35(s, 3 H), 226 (s, 3 H), 2.12 -
2.05 (m, 1 H), 1.99 - 2.05; SM: 405
231 M + 1]
N cl o 0
N
N N NH
| | TH RMN (400 MHz, Metanol-d4):
e § 7.47-7.42 (m, 2H), 6.42 (s, 1H),
4.79 (s, 2H), 4.59 (s, 2H), 3.86 (s,
O 3H), 3.72-3.70 (m, 1H), 3.62 (t, J=6
\r Hz, 2H), 3.03 (1, J = 6.2 Hz, 2H),
8-clor-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-i1)-2-({ 6- ?:’621_(12’ %II__II))’ 2511/? 82’78153/’[ _li_lg «,
metil-2-oxo0-4-[(propan-2-iloxi)metil]-1,2- ’ ’ )
dihidropiridin-3-il }metil)-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ond
232
N cl o 2
N \ NH 'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) d
N N 11.54 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 5.52 (s,
/ \ Vi 1H), 4.79 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.46
(t, J=6.36 Hz, 2H), 2.98 (t, J=6.24
& Hz, 2H), 2.12-2.20 (m, 1H), 2.11 (s,
5,8-diclor-2-[(4-ciclopropil-6-metil-2-oxo-1,2- 81_7%_%)22 EISI’I 3;){’)05813[_049722 (2; 42H)’
dihidropiridin-3-il)metil]-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3- [M +1]' ’ ’ ’ ’
triazol-5-il)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
233
Chiral 'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) &
o a4 o o 11.53 (br. s., 1H), 7.24-7.32 (m, 1H),
7.18 (dd, J=2.45, 8.31 Hz, 1H), 5.88
)\NQ"‘“O N NH (s, TH), 5.04-5.16 (m, 1H), 4.56 (s,

\ 2H), 3.43-3.84 (m, 4H), 3.38 (t,
7-{[(3R)-1-acetilpirolidin-3-il]oxi}-8 c1<; 2-[(4,6 1=5.50 Hz, 3H), 2.75 (¢, 1=4.52 Hz,
d@n?etilj}oxs)-1,2-dihidr0piridin-3-il)metil]-3,4- %?7’ (2ml’ 41%’31.1{;’52(' 5’2](:1;13’512 L

234 dihidroizochinolin-1(2H)-ona 3H); SM: 444 [M + 1]
Chiral 'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 8
¢ c 0 o) 11.53 (br. s., 1H), 7.27 (d, J=8.56 Hz,
\”S\NQM“O ' " 1H), 7.18 (d, J=8.31 Hz, 1H), 5.88 (s,
4 | 1H), 5.10 (br. s., 1H), 4.56 (s, 2H),
/ 3.61 (dd, J=4.16, 11.98 Hz, 1H),

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- 3.35-3.46 (m, 5H), 2.92 (s, 3H), 2.76
iDmetil]-7-{[(3R)-1-(metilsulfonil )pirolidin-3- (t, J=5.99 Hz, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.12

235 il]Joxi }-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (s, 3H), 2.05-2.26 (m, 2H); SM: 480
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M+ 1]

N cl o o
N
N N NH
/ S
of

5,8-diclor-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-2-[ (4-
etil-6-metil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) d
11.56 (br. s., 1H), 7.78 (s, 1H), 5.95
(s, TH), 4.62 (s, 2H), 3.79 (s, 3H),
3.54 (t, J=6.60 Hz, 2H), 2.99 ,
J=6.11 Hz, 2H), 2.57 (q, J=7.34 Hz,
2H), 2.16 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 1.05
(t, I=7.58 Hz, 3H); SM: 460, 462
[M+1]

236 dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Chiral
¢l Q D '"H RMN (400 MHz, MeOD): 3
O N NH 6.83 (s, 1H), 6.11 (s, 1H), 5.15-5.14
O@ (m, 1H), 4.76 (s, 2H), 4.03-3.91 (m,
A 4H), 3.87 (s, 3H), 3.43-3.40-3.39 (m,
2H), 2.77-2.74 (m, 2H), 2.28 (s, 3H),
O 2.25 (s, 3H), 2.23-2.17 (m, 2H); SM:
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- 433 [M + 1]
ihmetil]-5-metoxi-7-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi]-
237 3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on
Chiral
Cl @) O
o '"H RMN (400 MHz, CDCI3): 3
OQ-“\‘ N NH 12.70-12.50 (br s, 1H), 6.71 (d, J=9.6
- Hz, 1H), 6.15 (s, 1H), 4.89-4.88 (m,
1H), 4.73 (s, 2H), 4.02-3.94 (m, 4H),
F 3.65-3.50 (m, 2H), 2.80-2.77 (m,
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- 2H), 2.19 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 2.16-
il)metil]-5-fluor-7-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi]-3,4- | 2-15 (m, 2H); SM: 421 [M + 1]
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
238
'"H RMN (600 MHz, DSMO-d6,
H fluxul de RMN cu varf mare de api
o N la 3,38 ppm eclipsand unul din
varfurile asteptate) d 11.54 (br. s., 1
o N N H), 7.23 (d, J=8.44 Hz, 1 H), 7.16 (d,
J=8.44 Hz, 1 H), 5.88 (s, 1 H), 4.61
)\ cl O (t,J=2.75 Hz, 1 H), 4.57 - 4.64 (m, 1
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- H), 4.49 - 4.56 (m, 1 H), 3.18 (d,
il)metil]-4-metil-7-(propan-2-iloxi)-3,4- J=12.65 Hz, 1 H), 2.87 - 2.92 (m, 1
dihidroizochinolin-1(2H)-oni H), 2.15 (s, 3H), 2.12 (s, 3 H), 1.27
(dd, J=5.96, 2.48 Hz, 6 H), 1.04 (d,
239 J=6.79 Hz, 3 H); SM: 389 [M + 1]
'"H RMN (600 MHz, DSMO-d6,
H fluxul de RMN cu varf mare de api
o N la 3,38 ppm eclipsand unul din
varfurile asteptate) d 11.54 (br. s., 1
o N N H), 7.23 (d, J=8.44 Hz, 1 H), 7.16 (d,
J=8.44 Hz, 1 H), 5.88 (s, 1 H), 4.61
)\ cl O (t,J=2.75 Hz, 1 H), 4.57 - 4.64 (m, 1
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- | H, 4.49 - 4.56 (m, 1 H), 3.18 (d,
il)metil]-4-metil-7-(propan-2-iloxi)-3,4- J=12.65 Hz, 1 H), 2.87 - 2.92 (m, 1
dihidroizochinolin-1(2H)-on H), 2.15 (s, 3 H), 2.12 (s, 3 H), 1.27
(dd, J=5.96, 2.48 Hz, 6 H), 1.04 (d,
240 J=6.79 Hz, 3 H); SM: 389 [M + 1]
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H
O N
N
O@ \J\/\g/
| Cl O

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
ih)metil]-7-metoxi-4-metil-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ond

'H RMN (600 MHz, DSMQ-d6,
fluxul RMN cu varf mare de api la
3,38 ppm eclipsand unul dintre
varfurile asteptate) 11.55 (br. s., 1
H), 7.20 (q, J=8.62 Hz, 2 H), 5.88 (s,
1 H), 4.62 (d, J=13.76 Hz, 2 H), 4.53
(d, J=13.75 Hz, 2 H), 3.83 (s, 3 H),
2.87-2.96 (m, 1 H), 2.12 (s, 3 H),
2.15 (s, 3 H); SM: 361 [M + 1]

241
o. N 'H RMN (600 MHz, DSMO-d6,
fluxul RMN cu varf mare de api la
N 3,38 ppm eclipsand unele dintre
o N varfurile asteptate) 11.55 (br. s., 1
| H), 7.20 (q, J1=8.62 Hz, 2 H), 5.88 (s,
cl O I 1 H), 4.62 (d, J=13.76 Hz, 2 H), 4.53
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- (d, J=13.75 Hz, 2 H), 3.83 (s, 3 H),
il)metil]-7-met0xi-4-metﬂ-3,4-dihid1"0iZOChin01in- 2.87-2.96 (m’ 1 H), 212 (S, 3 H),
1(2H)-ona 2.15 (s, 3 H); SM: 361 [M + 1]
242
N \ c o 0
N\N \ /ﬁi 'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) d
J 11.54 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 5.89 (s,
F 1H), 4.57 (s, 2H), 4.00-4.17 (m, 2H),
3.55 (t, J=6.30 Hz, 2H), 2.99 (t,

) ca o J=6.17 Hz, 2H), 2.19 (s, 3H), 2.13 (s,
5,8-diclor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin- 3H), 2.08 (s, 3H), 1.26 (t, J=7.27 Hz,
3-1l)met11]-7-(1-et11-4-met11-1H-1,2,3-tr1az01-5-1l)- 3H), SM: 460, 462 [M+1]
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on

243
Cl O
o '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) :
\r N Z 3 11.60 (br. s., 1H), 7.21-7.32 (m,
| 1H), 7.10-7.21 (m, 1H), 5.91 (s, 1H),
O N 4.90 (br. s., 1H), 4.62 (td, J=5.99,
H 11.98 Hz, 1H), 4.41-4.58 (m, 2H),
OH 3.63 (d, J=10.76 Hz, 1H), 3.40-3.48
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- (m, 1H), 2.81 (br. s., 1H), 2.20 (s,
il)metil]-4-(hidroximetil)-7-(propan-2-iloxi)-3,4- 3H), 2.13 (s, 3H), 1.16-1.35 (m, 6H);
dihidroizochinolin-1(2H)-ona SM: 405 [M + 1]
244
Cl @) O
O
N NH
\r /ik '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4):
F 3 7.70 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.27 (s,
1H), 6.12 (s, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.63
N7 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.38-3.37 (t,
\\—N J=6.4 Hz, 2H), 2.97-2.906 (t, ]=6.4
\ Hz, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.24 (s, 3H),
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- [11@7;11-]36 (d, J= 6 Hz, 6H); SM: 455
i)metil]-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-7-(propan-2-
iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
245
Chiral 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4):
¢ o §7.16-7.12 (m, 2H), 6.11 (s, 1H),
o N s 4.77 (s, 2H), 3.70-3.65 (m, 1H), 3.55-
3.52 (m, 1H), 3.46-3.42 (m, 2H),
“yy o N 2.81-2.80 (m, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.28
246 OH H (s, 3H), 2.15 (s, 1H), 1.94-1.91 (m,
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8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
ihmetil]-7-{[(2S,3S)-4-hidroxi-3-metilbutan-2-
ilJoxi}-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

2H), 1.29 (m, 3H), 1.10-1.08 (m,
3H); SM: 419 [M + 1]

Cl (0] (0]
(0]
N ’ NH
(0] Cl
7-[(1-acetilpiperidin-4-il)oxi]-5,8-diclor-2-[(4,6-

dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6): &
7.55 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.82-4.81
(d, T=3.2 Hz, 1H), 4.56 (s, 2H),
3.65-3.63 (1, T = 4.4 Hz, 2H), 3.43-
3.39 (m, 4H), 2.83-2.80 (¢, T = 6 Hz,
2H), 2.51(s, 6H), 2.15 (s, 3H), 2.12
(m, 1H), 2.02 (m, 1H), 1.92 (m, 1H),
1.82 (m, TH); SM: 492 [M + 1]

247
Cl O O
0 'H RMN (400 MHz, DSMO-d6): 3
o O/ N NH 7.55 (s, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.77-4.76
NN Z (t, J=2.8 Hz, 1H), 4.56 (s, 2H),
/S\\ 3.43-3.42 (m, 2H), 3.40-3.35 (m,

o Cl 2H), 3.28 (m, 2H), 2.91 (s, 3H), 2.83-
5,8-diclor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin- 2.82 (t, 2H), 2.15-2.12 (d, J=12.4 Hz,
3-il)metil]-7-{[1-(metilsulfonil )piperidin-4-ilJoxi}- 6H), 1.95-1.94 (m, 2H), 1.81-1.79
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ond (m, 2H); SM: 528 [M + 1]

248
% Chiral
Q Cl o] o] .
H RMN (400 MHz, DSMO-d6): 5

O N/ﬁi 7.62 (s, 1H), 5.90 (s, 1H), 5.76 (s,

2H), 5.14 (d, J=2.57 Hz, 1H), 4.58 (s,
F A 2H), 3.80-3.95 (m, 3H), 3.67-3.79
F (m, 1H), 3.45 (t, J=6.24 Hz, 3H),

F o o o 2.88 (t, J=6.11 Hz, 2H), 2.17 (s, 3H),
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- 2.13 (s, 3H); SM: 471 [M + 1]
iDmetil]-7-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi]-6-

(trifluormetil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
249
cl 0o 0 "H RMN (600 MHz, DSMO-
o 17mm) d 11.56 (br. s., 1H), 9.15 (d,
| A N ‘ NH J=2.75 Hz, 1H), 9.03 (d, J=6.05 Hz,
N -~ - 1H), 7.52 (d, J=8.44 Hz, 1H), 7.39

N (d, J=8.25 Hz, 1H), 6.96 (dd, J=2.93,
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- 5.87 Hz, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.57 (s,
il)metil]-7-(piidazin-4-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin- 2H), 3.46-3.48 (m, 2H), 2.89 (t,
1(2H)-ond J=6.05 Hz, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.12 (s,

250 3H); SM: 411 [M+1]

251

Cl @)
jpeeps!
@) N
H
i

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-4-(metoximetil)-7-(propan-2-iloxi)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) :
$ 11.52 (br. s., 1H), 7.22-7.31 (m,
1H), 7.12-7.22 (m, 1H), 5.88 (s, 1H),
4.70 (d, J=13.69 Hz, 1H), 4.62 (td,
J=5.96, 12.04 Hz, 1H), 4.42 (d,
J=13.69 Hz, 1H), 3.37-3.55 (m, 2H),
3.24 (dd, J=5.44, 9.23 Hz, 1H), 3.11-
3.19 (m, 1H), 3.10 (s, 3H), 2.90-3.00
(m, 1H), 2.15 (s, 3H), 2.12 (s, 3H),
1.28 (dd, J=4.65, 5.75 Hz, 6H); SM:
419 M + 1]
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252

T

7-[(1-acetilazetidin-3-il)oxi]-8-clor-2-[(4,6-dimetil-
2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) &
11.52 (br. s., 1H), 7.17 (d, J=8.44 Hz,
1H), 6.96 (d, J=8.31 Hz, 1H), 5.88 (s,
1H), 5.06 (tt, J=3.84, 6.50 Hz, 1H),
4.57 (s, 2H), 4.52-4.56 (m, 1H), 4.29
(dd, J=6.30, 10.33 Hz, 1H), 4.12 (dd,
J=3.12,9.48 Hz, 1H), 3.78 (dd,
J=3.85, 10.58 Hz, 1H), 3.38 (,
J=6.17 Hz, 2H), 2.76 (t, J=6.05 Hz,
2H), 2.15 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.79
(s, 3H); SM: 430 [M + 1]

254

Y cl o 0
o
N | NH
/
H,N

5-(aminometil)-8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-7-(propan-2-iloxi)-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

'"H RMN (400 MHz, Metanol): 3
7.27 (s, 1H), 6.11 (s, 1H), 4.76 (s,
2H), 4.64-4.67 (m, 1H), 4.09 (s, 2H),
3.48-3.50 (t, J=5.6 Hz, 2H), 2.84-
2.87 (t, J=6.0 Hz, 2H), 2.29 (s, 3H),
2.24 (s, 3H), 1.36-1.38 (d, J=6.0 Hz,
6H): SM: 404 [M + 1]

255

Chiral
0O
Q Cl o] o]
@]
N | NH
F A
F
8-clor-6-(difluormetil)-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-

dihidropiridin-3-il)metil]-7-[(3R)-tetrahidrofuran-3-
iloxi]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on

'H RMN (600 MHz, DSMO-
17mm) : & 7.48 (s, 1H), 6.67-7.23
(m, 1H), 5.89 (s, 1H), 5.07 (d, J=3.67
Hz, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.96 (q, =7.83
Hz, 1H), 3.84 (d, J=10.64 Hz, 1H),
3.71-3.81 (m, 1H), 3.65 (dd, J=3.85,
10.64 Hz, 1H), 3.42 (t, J=6.24 Hz,
3H), 2.86 (t, J=6.14 Hz, 2H), 2.14
(br. s, 3H), 2.06-2.14 (m, 4H); SM:
453 M + 1]

256

Chiral

@] T3 N/ﬁ\
LS A

7,9-diclor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-
3-ih)metil]-8-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi]-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-2-benzazepin-1-ond

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) &
11.55 (br. s., 1H), 7.40 (s, 1H), 5.91
(s, 1H), 5.00 (d, J=2.45 Hz, 1H), 4.60
(d, 1=4.40 Hz, 2H), 3.89-4.07 (m,
2H), 3.70-3.89 (m, 2H), 3.35 (d,
J=5.87 Hz, 1H), 2.80-2.97 (m, 1H),
2.72 (dd, J=6.36, 13.69 Hz, 1H), 2.21
(s, 3H), 2.13 (s, 4H), 1.99-2.09 (m,
1H), 1.81-1.94 (m, 1H), 1.44-1.62
(m, 1H); SM: 452 [M + 1]

257

Chiral

@)
i@ :
o H
Cl

7-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-
iDmetil]-8-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi]-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-2-benzazepin-1-ond

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) &
7.11 (s, 2H), 5.91 (s, 1H), 4.93-5.19
(m, 1H), 4.61 (d, J=3.18 Hz, 2H),
3.84-4.00 (m, 2H), 3.72-3.84 (m,
2H), 2.83 (d, J=3.67 Hz, 1H), 2.61-
2.72 (m, 1H), 2.39-2.47 (m, 2H),
2.20-2.25 (m, 3H), 2.10-2.15 (m,
3H), 1.94-2.03 (m, 2H), 1.83-1.93
(m, 1H), 1.44-1.56 (m, 1H), 1.24 (s,
2H); SM: 417 [M + 1]
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Chiral

o cCl
ffﬂ)é”
N7 o
H OH

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
ihmetil]-7-{[(2S,3R)-4-hidroxi-3-metilbutan-2-
ilJoxi}-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

'"H RMN (400 MHz, Metanol-d4):
57.18-7.11 (m, 2H), 6.11 (s, 1H),
477 (s, 2H), 3.65-3.60 (m, 2H), 3.44-
3.43 (m, 2H), 2.82-2.79 (m, 2H),
2.28 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 2.07-2.03
(m, 1H), 1.27-1.26 (m, 3H), 1.03-
1.02 (m, 3H); SM: 419 [M + 1]

258
Chiral
¢ o o '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4) :
a0 3 7.35 (s, 1H), 6.76-7.11 (m, 1H),
o@‘ N | NH 6.12 (s, 1H), 5.16 (br. s., 1H), 4.77 (s,
A 2H), 3.96-4.08 (m, 3H), 3.92 (dt,
J=3.97, 8.28 Hz, 1H), 3.50 (t, J=5.93
. . Hz, 2H), 2.94 (t, J=6.05 Hz, 2H),
8-clor-5-(difluormetil)-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2- iﬁ)7-§:8§-(2%1431)1’ ?1_25’ -§1\248 5‘1;15 M
dihidropiridin-3-il)metil]-7-[(3R)-tetrahidrofuran-3- + 1]’ ’ ’
iloxi]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on
259
Chiral
FF
Yo o 'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) :
Q,\\\\O\(ﬁ/ﬁi 3 11.60 (br. s., 1H), 7.60 (s, 1H),
o] ‘ 5.90 (s, 1H), 5.43 (br. s., 1H), 4.58 (s,
F S 2H), 3.86-4.02 (m, 1H), 3.70-3.86
(m, 3H), 3.50 (t, J=5.62 Hz, 2H),
FTNE 2.89 (br. s., 2H), 2.18-2.30 (m, 1H),
F 2.14 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 1.93-2.04
2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]- (m, 1H); SM: 505 [M + 1]
7-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi]-5,8-
bis(trifluormetil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on
260
¢ o o '"H RMN (600 MHz, DSMO-
0 N/ﬁi 17mm) d ppm: 7.53 (s, 1 H), 5.90 (s,
O/ ’ 1 H), 4.80 (m, 1 H), 4.56 (s, 2 H),
O N e 4.10(s,2H), 3.52-3.72 (m, 1 H),
N j/ ol 3.41 - 3.52 (m, 2 H), 2.82 (t, J=6.15
0] Hz, 2 H), 2.16 (s, 3 H), 2.13 (s, 3 H),
5,8-diclor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin- 1.81-1.96 (m, 2 H), 1.55 - 1.72 (m,
3-il)metil]-7-{[1-(metoxiacetil)piperidin-4-il]Joxi } - 2 H); SM: 522 [M + 1]
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on
261

262

Cl O O
O
N NH
Nogeeps:
o Cl
5,8-diclor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-

3-il)metil]-7-{[1-(hidroxiacetil)piperidin-4-ilJoxi } -
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on

'"H RMN (600 MHz, DSMO-
17mm) d ppm 7.55 (s, 1 H), 5.90 (s,
1H),4.77 -4.87 (m, 1 H), 4.57 (s, 2
H), 4.12 (s, 2 H), 3.65-3.74 (m, 1
H), 3.50 - 3.58 (m, 1 H), 2.82 (t,
J=6.15Hz, 2 H), 2.16 (s, 3 H), 2.13
(s, 3H), 1.82-1.98 (m, 2 H), 1.57 -
1.73 (m, 2 H), 4 H sunt umbrite de
varful HO; SM: 508 [M + 1]
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263

Cl O O
O
N NH
HOI cl
5,8-diclor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-

3-il)metil]-7-{[1-(2-hidroxipropanoil)piperidin-4-
ilJoxi}-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

'"H RMN (600 MHz, DSMO-
17mm) d ppm 7.54 (s, 1 H), 7.16 (br.
s., 1 H),5.90 (s, 1 H), 4.82 (br.s., 1
H), 4.56 (s, 2 H), 4.45 (quin, J=6.62
Hz, 1 H), 3.59 - 3.79 (m, 2 H), 2.82
(t, J=6.29 Hz, 2 H), 2.16 (s, 3 H),
2.13 (s, 3H), 1.81 - 1.98 (m, 2 H),
1.53-1.73 (m, 2 H), 1.19 (d, J=6.44
Hz, 3 H). 3 Hs sunt umbrite de varful
H,O; SM: 522 [M + 1]

264

Cl (0] (0]
(0]
N NH
OI cl
|
5,8-diclor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-

3-il)metil]-7-{[1-(2-metoxipropanoil)piperidin-4-
ilJoxi}-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

'"H RMN (600 MHz, DSMO-
17mm) d ppm 7.54 (s, 1 H), 5.91 (s,
1H),4.78 -4.84 (m, 1 H), 4.56 (s, 2
H), 4.23 (q, J=6.59 Hz, 1 H), 3.65 -
3.77 (m, 2 H), 3.46 - 3.50 (m, 4 H),
3.21 (s, 3 H), 2.82 (t, I=6.22 Hz, 2
H), 2.16 (s, 3 H), 2.13 (s, 3 H), 1.82 -
1.98 (m, 2 H), 1.54 - 1.71 (m, 2 H),
1.22 (d, J=6.59 Hz, 3 H); SM: 536
M+ 1]

265

Chiral

o o) o)
o)
R\
OQ N NH
A
Cl

5,8-diclor-2-[(4-ciclopropil-6-metil-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-7-[(3R)-tetrahidrofuran-3-
iloxi]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on

'"H RMN (600 MHz, DSMO-
17mm) d ppm 7.42 (s, 1 H), 5.51 (s,
1 H), 5.18 (t, J=5.56 Hz, 1 H), 4.78
(s,2H),3.85-3.92 (m,2 H), 3.75 -
3.85(m,2 H), 2.82 (t,J=6.15Hz, 2
H), 2.19-2.27 (m, 1 H), 2.08 - 2.14
(m, 4 H), 1.98 (dd, J=12.66, 6.07 Hz,
1 H), 0.84 - 0.91 (m, 3 H), 0.69 -
0.74 (m, 2 H); SM: 463 [M + 1]

266

Chiral

cl o o)
o)
N
o@ N NH
G
F7I>F
F

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
iDmetil]-7-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi]-5-
(trifluormetil)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) :
§ 11.57 (br. s., 1H), 7.48 (s, 1H),
5.90 (s, 1H), 5.23-5.39 (m, J=4.30
Hz, 1H), 4.58 (s, 2H), 3.83-3.96 (m,
3H), 3.72-3.83 (m, 1H), 3.45 (1,
J=5.75 Hz, 2H), 2.81-2.93 (m, 2H),
2.19-2.30 (m, 1H), 2.18 (s, 3H), 2.13
(s, 3H), 1.93-2.03 (m, 1H); SM: 471
M + 1]

267

Chiral
cl 0 o)
0
o N NH
/
HO Cl

5,8-diclor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-
3-ihmetil]-7-{[(2S)-4-hidroxibutan-2-il]oxi }-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

'"H RMN (400 MHz, metanol-d4)
d ppm: 7.31 (s, 1 H), 6.10 (s, 1 H),
4.75 (s, 2 H), 4.66 (dq, J=12.23, 6.11
Hz, 1 H), 3.66 - 3.78 (m, 2 H), 3.48
(t, J=6.24 Hz, 2 H), 2.90 (t, J= 6.24
Hz, 2 H), 2.28 (s, 3 H), 2.24 (s, 3 H),
1.94 -2.05 (m, 1 H), 1.84 (m, 1 H),
1.33 (d, I=6.11 Hz, 3 H); SM: 439
M+1]
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Chiral

5,8-diclor-2-[(4-etil-6-metil-2-ox0-1,2-
dihidropiridin-3-il)metil]-7-{[(2S)-4-hidroxibutan-2-
ilJoxi}-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona

'"H RMN (400 MHz, metanol-d4)
dppm 7.31 (s, 1 H), 6.14 (s, 1 H),
4.78 (s, 2 H), 4.66 (dq, J=12.20, 6.00
Hz, 1 H), 3.67 - 3.76 (m, 2 H), 3.47
(t, J=6.24 Hz, 2 H), 2.90 (1, J=6.24
Hz, 2 H), 2.66 (q, J=7.50 Hz, 2 H),
2.26 (s,3 H), 1.94 - 2.06 (m, 1 H),
1.79 - 1.91 (m, 1 H), 1.34 (d, J=6.11
Hz, 3 H), 1.13 (t, J=7.58 Hz, 3 H);
SM: 453 [M + 1]

268
Chiral 'H RMN (400 MHz, metanol-d4)
cl O 0 d ppm 7.15 - 7.20 (m, 1 H), 7.07 -
o 7.14 (m, 1 H), 6.10 (s, 1 H), 4.76 (s,
= N NH 2 H), 4.63 (dq, J=12.32, 6.12 Hz, 1
\Cd /ﬁ\ H), 3.69 - 3.78 (m, 2 H), 3.39 - 3.48
A (m, 2 H), 2.79 (t, J=6.17 Hz, 2 H),
HO 2.28(s,3 H), 2.24 (s, 3 H), 1.95 -
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- | 206 (m, 1 H), 1.79'- 1.90 (m, 1 H),
il)metil]-7-{[(2S)-4-hidroxibutan-2-il]oxi }-3,4- 1.32(d, J=6.11 Hz, 3 H); SM: 405
269 | dihidroizochinolin-1(2H)-oni (M +1]
Chiral
cl O 0
o 'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) :
o@"\\\ N NH §11.55 (br. s., 1H), 6.69 (s, 1H),
P 5.89 (s, 1H), 4.94 (br. s., 1H), 4.56 (s,
2H), 3.70-3.93 (m, 5H), 2.61 (t,

OH J=6.05 Hz, 2H), 2.15-2.24 (m, 1H),
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo- 1,2-dihidropiridin-3- 2.14 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 1.88-2.03
il)metil]-5-hidroxi-7-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi]- | (M, 1H); SM: 419 [M + 1]
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on

270
chiral '"H RMN (400 MHz, metanol-d4)
o o Q d ppm 7.31 (s, 1 H), 6.09 (s, 1 H),
(o) \ /ﬁi 4.75 (s, 2 H), 4.66 (dq, J=12.32, 6.16
Hz, 1 H), 3.67 - 3.79 (m, 2 H), 3.48
;’ S (t, J=6.24 Hz, 2 H), 2.90 (t, J=6.24
Hz, 2 H), 2.28 (s, 3 H), 2.24 (s, 3 H),
HO cl 1.94 - 2.05 (m, 1 H), 1.79 - 1.90 (m,
5,8—diclor—2—[(4,6—dimetil-2-0x0-1,2-dihidr0piridin— 1 H), 1.33 (d, J=5.99 HZ, 3 H); SM:
3-ihmetil]-7-{[(2R)-4-hidroxibutan-2-il]Joxi }-3,4- 439 [M + 1]
271 dihidroizochinolin-1(2H)-ona
Chiral 'H RMN (400 MHz, metanol-d4)
Cl (0] (@] dppm 7.31 (s, 1 H), 6.14 (s, 1 H),
o 4.78 (s, 2 H), 4.66 (dq, J=12.35, 6.11
N NH Hz, 1 H), 3.67 - 3.76 (m, 2 H), 3.47
(t, J=6.24 Hz, 2 H), 2.90 (t, J=6.24
Z Hz, 2 H), 2.66 (q, J=7.58 Hz, 2 H),
HO & 2.26 (s, 3 H), 1.95 - 2.05 (m, 1 H),
5,8-diclor-2-[(4-etil-6-metil-2-0x0-1,2- Il-IZS 03_ I}I)g(i (g’ (1 12’715?2’41_8 ? ?{_I_%.ll
dihidropiridin-3-il)metil]-7-{[(2R)-4-hidroxibutan-2- Sl\/i' 4 53’[M N 1]’ ’ ’ ’
272 il]Joxi }-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona )
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/

,N/CIO o)
N/
N | NH
A
|

8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
ihmetil]-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-iod-
3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6): &
ppm 11.59 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 5.90
(s, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.77 (s, 3H),
3.52(t,J=6.2Hz,2H),2.92 (t,J=6
Hz, 2H), 2.19 (s, 3H), 2.13 (s, 3H),
2.08 (s, 3H); SM: 538 [M + 1]

273
N-N" ¢ o 0
N =
N NH H RMN (400 MHz, DSMO): &
| P 11.60 (br s, 1H), 8.13 (s, 1H), 5.90 (s,
1H), 4.57 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.60-
N 3.57 (m, 2H), 3.13-3.10 (m, 2H),
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- 2.19(s, 3H), 2.13 (s, 3H), 2.09 (s,
ihmetil]-7-(1,4-dimetil- 1H-1,2,3-triazol-5-il)-1-oxo- | 1) SM: 437 [M+1]
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-5-carbonitril
274
Chiral 'H RMN (400 MHz, metanol-d4)
Cl 0] 0] d ppm: 7.14 - 7.20 (m, 1 H), 7.08 -
o 7.14 (m, 1 H), 6.09 (s, 1 H), 4.76 (s,
N NH 2 H), 4.63 (dq, J=12.32, 6.12 Hz, 1
| H), 3.67 - 3.79 (m, 2 H), 3.40 - 3.48
A (m, 2 H), 2.80 (t, J=6.17 Hz, 2 H),
HO 2.27 (s, 3 H), 2.24 (s, 3 H), 1.94 -
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- | 2-06 (m, 1 H), 1.78 - 1.90 (m, 1 H),
ihmetil]-7-{ [(2R)-4-hidroxibutan-2-il]oxi}-3,4- 1.32 (4, J=6.11 Hz, 3 H); SM: 405
275 | dihidroizochinolin-1(2H)-oni (M +1]
¢ o 'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) :
o N % § 11.60 (br. s., 1H), 7.22-7.30 (m,
\r | 1H), 7.11-7.22 (m, 1H), 5.91 (s, 1H),
07N 4.89 (t, J=5.56 Hz, 1H), 4.62 (td,
H J=6.05, 12.10 Hz, 1H), 4.34-4.59 (m,
oH 2H), 3.63 (dd, J=2.75, 13.02 Hz, 1H),
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- | >-50-3-48 (m, 3H), 2.81 (br. 5., 1H),
il)metil]-4-(hidroximetil)-7-(propan-2-iloxi)-3,4- 2.20 (s, 3H), 2.13 (s, _?’H)’ .1'28 (dd,
dihidroizochinolin-1(2H)-on 1=4.10, 5.81 Hz, 6H); SM: 405 [M +
276 1]
Il O ) _
H RMN (400 MHz, DSMO-d6) :
o) ij\ § 11.60 (br. s., 1H), 7.22-7.28 (m,
\r 1H), 7.07-7.22 (m, 1H), 5.91 (s, 1H),
o N 4.89 (t, J=5.38 Hz, 1H), 4.62 (td,
H J=6.01, 12.07 Hz, 1H), 4.41-4.58 (m,
oH 2H), 3.59-3.69 (m, 1H), 3.36-3.48
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- | (™ 3, 2.81 (br.s., 1H), 2.20 s,
iDmetil]-4-(hidroximetil)-7-(propan-2-iloxi)-3,4- 3H), 2.13 (s, 3H), 1.28 (dd, J=4.03,
277 | dihidroizochinolin-1(2H)-oni 5.75 Hz, 6H); SM: 405 [M + 1]
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O

? Cl O o]
o]
N NH
a
Cl
5,8-diclor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-

3-i)metil]-7-(oxetan-3-iloxi)-3,4-dihidroizochinolin-
1(2H)-ond

'H RMN (400 MHz, DSMO): &
11.58 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 5.89 (s,
1H), 5.41-5.39 (m, 1H), 4.95 (¢, J=
6.8, 2H), 4.56 (m, J= 4, 4H), 3.44-
3.40 (m, 2H), 2.81 (1, J= 6.8, 2H),
2.16 (s, 3H), 2.12 (s, 3H); SM: 423
M + 1]

278
N-N" a1 o o)
N 'H RMN (400 MHz, MeOD): 3
N NH 7.18 (s, 1H), 6.15 (s, 1H), 4.60 (s,
| 2H), 3.84 (s, 3H), 3.62-3.59 (m, 2H),
A 3.18-3.16 (m, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.28
(s, 3H), 2.16 (s, 3H), 1.98-1.96 (m,
1H), 1.04-1.01 (m, 2H), 0.71-0.68
8-clor-5-ciclopropil-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2- (m, 2H); SM: 452 [M + 1]
dihidropiridin-3-il)metil]-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-
279 triazol-5-il)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
N-NT a1 o o
N
= N NH 'H RMN (Metanol-d4 400MHz): &
| ppm 7.35 (s, 1H), 6.14 (s, 1H), 4.80
= (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.58 (t, J = 6.2
Hz, 2H), 2.94 (t, J = 6.2 Hz, 2H),
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- 2.36 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 2.27 (s,
iDmetil]-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5- 3H), 2.17 (s, 3H); SM: 425 [M + 1]
metil-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
280
Chiral
Cl 0 0 'H RMN (400 MHz, CDCI3): &
o 11.80 (s, 1H), 7.02 (d, J = 8.4 Hz,
1 O N NH 1H), 6.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.93 (s,

7 \Ng ! 1H), 4.95 (s, 1H), 4.822-4.743 (m,

O 7 2H), 3.67-3.63 (m, 2H), 3.60-3.51
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- (m, 4H), 2.91 (s, 3H), 2.80-2.77 (t,
iDmetil]-7-{[(3S)-1-(metilsulfonil)pirolidin-3- 2H), 2.34-2.27 (m, TH), 2.20-2.10
ilJoxi}-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona (m, 1TH); SM: 480 [M + 1]

281
Chiral 'H RMN (400 MHz, CDCI3): &
ol o o 11.11 (brs, 1H), 7.02 (d, J = 8.4 Hz,
o 1H), 6.97 (d, I = 8.4 Hz, 1H), 5.92 (s,
O.\\\\ \@ﬁi 1H), 4.80 (s, 2H), 4.24-4.20 (m, 1H),
| 3.96 (d, J= 11.2 Hz 1H), 3.78-3.75

o A (m, 1H), 3.62-3.56 (m, 4H), 2.79-
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- 2.776 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.26 (s,
il)metil]-7-[(3S)-tetrahidro-2H-piran -3-iloxi]-3,4- 3H), 2.09-2.05 (m, 1H), 1.92-1.84
dihidroizochinolin-1(2H)-ona (m, 2H), 1.58-1.53 (m, 1H); SM: 417

282 M+ 1]
Chiral "H RMN (400 MHz, CDCI3): 3
12.03 (brs, 1H), 7.02-7.00 (d, T = 8.4
ch o o Hz, 1H), 6.98-6.96 (d, J = 8.4 Hz,
@) 1H), 5.94 (s, 1H), 4.80 (s, 2H), 4.24-
(j’ N NH 4.20 (m, 1H), 3.98-3.95 (d, J= 11.2
- Hz, 1H), 3.78-3.75 (m, 1H), 3.62-
283 O 3.56 (m, 4H), 2.79-2.76 (m, 2H),
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8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
i)metil]-7-[(3R)-tetrahidro-2H-piran -3-iloxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

2.34 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.09-2.05
(m, 1H), 1.92-1.84 (m, 2H), 1.58-
1.53 (m, TH); SM: 417 [M + 1]

cl O /\
N
O H

OH
9-clor-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-
i)metil]-8-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropoxi)-2,3,4,5-

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6) &
11.54 (br. s., 1H), 7.04-7.12 (m, 2H),
5.91 (s, 1H), 4.55-4.68 (m, 3H), 3.71-
3.80 (m, 2H), 2.83 (d, J=3.67 Hz,
1H), 2.57-2.71 (m, 1H), 2.39-2.47
(m, 1H), 2.22 (s, 3H), 2.13 (s, 3H),
1.86 (d, J=6.60 Hz, 1H), 1.41-1.52
(m, 1H), 1.24 (br. s., 1H), 0.95 (s,
6H); SM: 433 [M + 1]

284 | tetrahidro-1H-2-benzazepin-1-ond
Chiral
Cl @] @]
@) '"H RMN (400 MHz, metanol-d4)
@’ N NH d ppm: 7.43 (s, 1 H), 6.02 (s, 1 H),
o / 4.67 (s, 2 H), 3.48 (t, J=6.24 Hz, 2
H), 2.95 (1, J=6.24 Hz, 2 H), 2.21 (s,
Cl 3 H), 2.18 (s, 3 H), 2.15 (s, 3 H), 2.02
5,8-diclor-2-[(4-etil-6-metil-2-0x0-1,2- (s, 3 H); SM: 451 [M + 1]
dihidropiridin-3-il)metil]-7-[(3R)-tetrahidrofuran-3-
iloxi]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on
285
ch o O 'H RMN (400 MHz, MeOD): &
W0 7.19-7.13 (m, 2H), 6.13 (s, 1H), 5.09-
OQ“ N | NH 5.08 (m, 1H), 4.96-4.92 (m, 1H),
/ 4.65-4.61 (m, 1H), 4.03-4.00 (m,
3H), 3.99-3.92 (m, 2H), 3.33-3.32
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- (m, 1H), 2.63-2.62 (d, J = 1.6, 3H),
iDmetil]-3-metil-7-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi]-3,4- | 2.59 (s, 3H), 2.59-2.31 (m, 5H), 1.01-
dihidroizochinolin-1(2H)-ond 0.99 (d,1=6.8, 2H); SM: 417 [M +
286 1]
cl 2 0 'H RMN (400 MHz, DSMO-d6): &
o N NH 11.54 (brs, 1H), 7.33 (s, 1H), 5.87 (s,
>@’ \ 1H), 5.12 (brs, 1H), 4.54 (s, 2H),
0 # 3.98-3.90 (m, 2H), 3.79-3.75 (dd, J =
¢ 4.5 Hz, 1H), 3.41-3.40 (m, 2H), 3.29
2,5-anhidro-1,3-dideoxi-4-O-{5,8-diclor-2-[(4,6- (m, 1H), 2.81-2.78 (¢, T = 6 Hz, 2H),
dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-ilmetil]-1-oxo- | 213 (8: 3H), 2.10 (s, 3H), 1.54-1.49
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il }-L-treo-pentitol (m, 1H), 1.23-1.22 (t, = 6.3 Hz,
187 3H); SM: 451 [M + 1]

288

cl O @)
O
T N e
0 /
Cl

1,4-anhidro-3,5-dideoxi-2-O-{5,8-diclor-2-[(4,6-
dimetil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-1-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-7-il }-D-eritro-pentitol

'H RMN (400 MHz, DSMO-d6): &
11.55 (brs, 1H), 7.37 (s, 1H), 5.87 (s,
1H), 5.17 (brs, 1H), 4.54 (s, 2H),
4.17-4.01 (m, 2H), 3.70-3.67 (d, T =
10 Hz, 1H), 3.41-3.38 (m, 3H), 3.29
(m, 1H), 2.81-2.78 (t, J = 6 Hz, 2H),
2.13 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 1.73-1.65
(m, 1H), 1.18-1.17 (t, T = 6.3 Hz,
3H); SM: 451 [M + 1]




MD 4664 B1 2019.12.31

164

Cl O 0
o}
gj N NH
o} F
Cl

'H RMN (400 MHz, CDCI3): &
11.34 (brs, 1 H), 6.88 (s, 1H), 5.93 (s,
1H), 4.79 (s, 2H), 4.72-4.73 (m, 1H),
4.12-4.13 (m, 1H), 4.03-4.05 (¢, J=

7.6 Hz, 1H), 3.89-3.92 (dd, 1H), C
5,8-diclor-2-[(4,6-dimetil-2-0xo-1,2-dihidropiridin- 3%0-;%_%8133, 31_%9 3:?8-(2%1
3-iymetil]-7-[(4-metiltetrahidrofuran-3-iljoxi]-3,4- (m ’lH) 2.47 (s 3’H) 2’.32 (s, 3H)
dihidroizochinolin-1(2H)-ona 1.19-1.21 (d, 3H): SM: 451 [M + 1]

289 ’ ’
¢ o D '"H RMN (400 MHz, CDCI3): 3
O N/;é\]i 11.04 (brs, 1 H), 6.87 (s, 1H), 5.93 (s,
1H), 4.78 (s, 2H), 4.72-4.73 (m, 1H),
O A 4.12-4.13 (m, 1H), 4.03-4.05 (t, J=
S 7.6 Hz, 1H), 3.89-3.92 (dd, 1H), C
5,8-diclor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin- | 5:00>-01 (m: TFD. 3.59-3.60 (m.

. . . . L 2H), 2.85-2.88 (m, 2H), 2.50-2.51
3-il)metil]-7-[(4-metiltetrahidrofuran-3-il)oxi]-3,4- (m. 1H), 2.47 (s, 3H), 2.27 (s, 3H)
dihidroizochinolin-1(2H)-ona 1 1’9_1 2’1 (.d 3I—i)' Sl\’/l' '451 [1’\/[ N 1’]

290 ) ) ’ ’ )
¢ ? '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3
O\i)i\;'\l S 11.51 (br. s., 1H), 7.18-7.30 (m, 1H),
7.08-7.18 (m, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.57
o N (s, 2H), 4.50 (t, J=5.01 Hz, 1H),
H 4.42-4.47 (m, 1H), 3.44-3.58 (m, C
OH 2H), 3.37 (t, J=6.11 Hz, 2H), 2.73 (1,
8—Clor—2-[(4,6—dimetil-2-0x0-1,2-dihidr0piridin-3- J=5.99 HZ, 2H), 2.15 (S, 3H), 2.12 (S,
il)metil]-7-[(1-hidroxipentan-3-il)oxi]-3,4- 3H), 1.70-1.88 (m, 2H), 1.54-1.68
dihidl"OiZOChinOlin-1(2H)-OIL’:1 (m’ 2H), 091 (t, J=7.34 HZ, 3H),
291 SM: 419 [M + 1]
Chiral
Cl @) @)
o '"H RMN (400 MHz, CDCI3): 3
OQ"‘\\ N NH 12.38 (s, 1H), 7.13 (s, 1H), 5.94 (s,
- 1H), 4.93 (s, 1H), 4.78 (s, 2H), 3.93-
4.05 (m, 4H), 3.62- 3.58 (m, 2H), C
Br 2.88-2.85 (m, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.28
5-brom- 8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2- (s, 3H), 2.18-2.17 (m, 2H); SM: 483
dihidropiridin-3-il)metil]-7-[(3R)-tetrahidrofuran-3- M+1]
iloxi]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-on
292
'"H RMN (400 MHz, CDCls) d 10.60
cl o O (br.s., 1 H), 6.97 (s, 1 H), 6.90 - 6.94
NH (m, 1 H), 5.92 (s, 1 H), 5.07 (d,
WO N J=14.06 Hz, 1 H), 4.94 (d, J=2.08
O@ \i:(\ik \ Vi Hz, 1 H), 4.51 (d, J=14.06 Hz, 1 H),

4.03 (d, J=4.52 Hz, 2 H), 3.99 - 4.11 | individual
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- (m, 2 H), 3.94 (td, J=8.13, 4.03 Hz, 1
ihmetil]-3-metil-7-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi]-3,4- | H), 3.16 (s, 1 H) 2.48 (dd, J=15.41,
dihidroizochinolin-1(2H)-ona 1.71 Hz, 1H), 2.36 (s, 3 H), 2.26 (s, 3

H), 2.12 - 2.23 (m, 2 H), 1.08 (d,

294 J=6.60 Hz, 3 H); SM: 417 [M + 1]
cl o O '"H RMN (400 MHz, CDCls) d 10.60
o NH (br.s., 1 H), 6.97 (s, 1 H), 6.9((1) -6.94
N (m, 1 H), 5.92 (s, 1 H), 5.07 (d, C o
o@ \C(L/'\L \ Y J=14.06 Hz, 1 H), 4.94 (d, ]=2.08 individual
Hz, 1 H), 4.51 (d, J=14.06 Hz, 1 H),
295 | 8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- 4.03 (d, J=4.52 Hz, 2 H), 3.99 - 4.11
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iDmetil]-3-metil-7-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona

(m, 2 H), 3.94 (td, J=8.13, 4.03 Hz, 1
H), 3.16 (s, 1 H) 2.48 (dd, J=15.41,
1.71 Hz, 1H), 2.36 (s, 3 H), 2.26 (s, 3
H), 2.12-2.23 (m, 2 H), 1.08 (d,
J=6.60 Hz, 3 H); SM: 417 [M + 1]

Chiral

Cl O 0
@}
R\
o N [N
F
HO i

1,4-anhidro-3-deoxi-2-O-{5,8-diclor-2-[(4,6-dimetil -
2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-1-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroizochinolin-7-il }-D-eritro-pentitol

'"H RMN (400 MHz, metanol-d4) d
ppm: 7.28 (s, 1 H), 6.12 (s, 1 H), 5.13
(t, J=4.65 Hz, 1 H), 4.75 (s, 2 H),
4.24-4.32 (m, 1 H), 4.17 (dd,
J=10.15,4.28 Hz, 1 H), 3.96 (d,
J=10.15Hz, 1 H), 3.65-3.73 (m, 1
H), 3.56 (dd, J=11.80, 5.07 Hz, 1 H),
3.48 (t, J=6.24 Hz, 2 H), 2.90 (t,
J=6.24 Hz, 2 H), 2.29 (s, 3 H), 2.25
(s,3H), 2.12-2.19 (m, 1 H), 2.01 -

297 2.10 (m, 1 H); SM: 467 [M + 1]
NN a1 © 0
N =
N NH '"H RMN (400 MHz, MeOD): 37.42
- (d, J= 8.8 Hz, 1H), 6.13 (s, 1H), 4.79
(s, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.64-3.61 (m,
F 2H), 3.03-2.99 (m, 2H), 2.33 (s, 3H),
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- 2.27 (s, 3H), 2.19 (s, 3H); SM: 430
il)metil]-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5- M +1]
fluor-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona
298
Cl O
T
@) N
H SM: 419 [M + 1]
OH
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-7-[(1-hidroxipentan-3-il)oxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
299
Cl O
T
@) N
H SM: 419 [M + 1]
OH
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-7-[(1-hidroxipentan-3-il)oxi]-3,4-
dihidroizochinolin-1(2H)-ona
300
\ cl 0 '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3
7.23 (d, J=8.07 Hz, 1H), 7.09-7.17
N\Gé“/fj\ (m, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.57 (s, 2H),
r ‘ 3.34-3.42 (m, 5H), 3.03 (q, J=7.01
o N Hz, 4H), 2.75 (t, J=5.87 Hz, 2H),

H 2.15 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.62 (s,
8-clor-7-(dietilamino)-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-1,2- 2H), 0.92 (t, J=6.97 Hz, 6H); SM:
dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin- 389 (M + 1]

301 1(2H)-ond
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\ cl 0 '"H RMN (400 MHz, DSMO-d6) 3
7.32 (d, J=8.07 Hz, 1H), 7.14 (d,
O/N NN J=8.07 Hz, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.57 (s,
| 2H), 3.83 (d, J=11.00 Hz, 3H), 3.35-
O o N 3.44 (m, 5H), 3.24 (t, J=11.07 Hz,
3H), 3.07 (q, J=6.85 Hz, 4H), 2.76 (t,
8-clor-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3- J=5.81 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.12 (s,
il)metil]-7-[etil(tetrahidro-2H-piran -4-il)amino]-3,4- | 3H), 1.64 (d, J=11.25 Hz, 2H), 1.53
dihidroizochinolin-1(2H)-ona (br. s., 2H), 0.80 (t, J=6.97 Hz, 3H);
302 SM: 445 [M + 1]

Teste biologice si date

Purificarea WT si mutantului Y64 1N EZH2

EZH2 de ti silbatic (WT) si mutantul EZH2 au fost purificate utilizind aceeasi procedura.
Genele pentru proteinele EZH2, FED, SUZ12 si RBBP4 au fost clonate in vectorii pBacPAK9
(Clontech). RBBP4 fost FLAG insemnat pe capdtul N-terminal. Expresiile baculovirusului acestor
proteine au fost folosite pentru a coinfecta celulele de insecte SF9. Peletele de celule de insecte au
fost lizate intr-un tampon continind 25 mM Tris pH 8,0, 300mM NaCl, 0. 5 mM TCEP, inhibitor
de proteaza complet fard EDTA (Roche), 0,1% NP-40. Supranatantul din lizat a fost incubat cu
rasind anticorp FLAG®M?2 (Sigma). Risina a fost spilatd pe coloana cromatografici si cluatd cu
0,2 mg/ml peptidd FLAG. Eluatul a fost incubat cu nucleaze Omnicleave (Epicentre Technologies)
la 4°C peste noapte, apoi s-a concentrat si incircat pe o coloanad Superdex 200 (GE Healthcare).
Coloana Superdex 200 a fost cluatd cu 25 mM Tris pH 8,0, 150 mM NaCl, 0,5 mM TCEP.
Fractiunile cu continut de complexul PRC2 se comaseaza.

Protocolul testului nucleozom:

Acelasi protocol a fost utilizat pentru testele pentru WT si mutantul EZH2 Y6412N.

A. Prepararea compusului

1. Se prepard 10 mM de solutii initiale in 100% DMSO din material solid

2. se dilueaza in serie 10 mM de solutii initiale de 2 sau 3 ori in 100% DMSO pentru a

genera compusi pentru dozi-raspuns pentru 11 puncte

B. Prepararea reagentului B.

1. Se prepard tampon de analizd cu continut de 1x 100 mM Tris pH 8,5, 4 mM DTT si

0,01% Tween-20

2. Se dilueazi oligonucleozomii HeL A purificati si histona H1 recombinanti (New

England Biolabs) in tampon de test pand la 1.67x.

3. Se dilucazd complexul de proteine PRC2 4 (EZH2, FED, SUZ12, RbAp48) pani la

3.5x in tampon de analiza

4. Se prepard solutie 10x *H SAM in tampon de testare, folosind 0,94 pCi/godeu de

SAM radioactiv (Perkin Elmer) si suficient SAM nemarcat (Sigma) pentru o concentratic

finald de 1,5 uM.

5. Se dilueazd TCA pani la 20% in apa deionizatd (D1)

C. Reactie enzimici

1. Conditiile de reactie finale sunt: complexul de proteine PRC2 4 - 4 nM cand se
utilizeazd WT EZH2 sau 6 nM cand se utilizeazd Y64 1N mutantul EZH2, 1,5 uM SAM,
25 pg/ml oligonucleozomi, 50 nM rH1 intr-un volum de 50 pl de reactie.

2. Se adaugd 1 ul de compus diluat pe placa de analizd (96 de godeuri pe placi de
polipropilend cu fundul in forma de V) sau 1 pl de DMSO pentru godeurile de control.

3. Se adauga 30 pl de nucleozomi pe placa de analizi

4. Se adaugd 14 l fie de WT, sau de Y64 1N mutant al complexului de proteine PRC2 4
pe placa de analiza

5. Se adaugd 5 pl de *H SAM pentru a incepe reactia.

6. Se stopeaza reactia peste 60 minute prin aditia a 100 ul de 20% TCA

7. Se transferd 150 pl de amestec de reactie stins pe o placa de filtru preparatd (Millipore
# MSIPN4B10)

8. Se aplici vid pe placa de filtru pentru filtrarea amestecului de reactie prin membrana.

9. Se spald placa de filtru cu 5x200 pl de PBS, petele se usuci prin absorbtie si se usucd
intr-un cuptor timp de 30 minute

10. Se adaugd 50 ul de lichid de scintilatic Microscint-20 (Perkin Elmer) la fiecare godeu,
se asteaptd 30 de minute si se calculeaza cu un contor de scintilatie a lichidului.

D. Datele analizelor
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1. Valorile pentru ICso au fost determinate prin ajustarea datelor cu o ecuatie cu 4
parametri ICso folosind software pentru ajustarea proprietatii curbei.
Prepararea oligonucleozomilor HelLA:
Reagenti
—  Peleta de celule: 151 Hela S3 (Accelgen) + 6L HeLa S3 (in casd)
—  Mnase (Wortington Biochemicals)
Echipament
Rotor SW-28
Omogenizator Dounce/B Pestle
Tampoane
Liza: 20 mM Hepes f 7.5, 0.25M zaharozi, 3 mM MgCl,, 0.5% Nonidet P-40, 0.5 mM
TCEP, 1 tabletd de protecazd Roche
B: 20 mM Hepes 7.5, 3 mM MgCl,, 0.5mM EDTA, 0.5 mM TCEP, 1 tableta de proteazi
Roche
SMB: 20 mM Hepes 7.5, 0.4 M NaCl, I1mM EDTA, 5% v/v glicerol, 0.5 mM TCEP, 0.
2mM PSMF
LSB: 20 mM Hepes 7.5, 0.1M NaCl, ImM EDTA, 0.5mM TCEP, 0.2 mM PSMF
NG: 20 mM Hepes 7.5, 1 mM EDTA, 0.4m Na(Cl, 0.2 mM PSMF, 0.5 mM TCEP
Stocare: 20 mM Hepes 7.5, ImM EDTA, 10% glicerol, 0.2 mM PSMF, 0.5 mM TCEP

Protocol
A. Nuclee

1. Resuspendare ~101 peletd in 2x40 ml de 1iza utilizAnd omogenizatorul Dounce

2. Turatii 3000xg 15°

3. Repetare incd de 2 ori

4. Resuspendarea peletei in 2x40 ml de B
5. Turatii 3000xg 15°

B. Resuspendarea nucleelor

1. Resuspendarea peletei in 2x40 ml SMB. Turatii 5000xg 20’

2. Resuspendarea peletei in 2x15 ml HSB

3. Asocierea si omogenizarea 40 accidente de deplasare a ADN

4. Peletd 10000xg 20°

5. Dializd O/N 4°C in LSB, exceptic pentru Baia A, care se dializeazi cu LSB la 50nM
NaCl timp de 3 ore

Digestia Mnase

Testul de digestic Mnase (200ul)

1. Incalzire pani la 37°C timp de 5’

2. Aditia CaCl, pand la 3mM si aditia 10U de Mnase

3. 37°C 30°, prelevarea esantionului de 25l fiecare 5°

4. Reactia cu 1pul 0.5M EDTA, 400ul H,0O, 15 p 10% SDS, 100ul 5M NaCl si

1000 pl fenol-cloroform cu amestecare dupa fiecare aditie

5. Turatii 5° 13k

6. 5 ul de faza apoasa pe 1% gel de agarozi

7. La timp suficient randamente ~2kb fragmente

8. Selectarea 15 pentru A & B si 20” pentru C & D pentru intensificare

Aditia NaCl pani la 0.6M

Gradientul 1 de zaharoza
1. Se toarnd 6x 34 ml gradient de la 5 pana la 35% zaharoza in NG folosind purificator
AKTA in eprubete de polialomer de 38,5 ml

2. Incircarea ~4.0 ml deasupra MN1

3. Turatii 26k timp de 16 ore 1a 4?7C

4. Prelevarea 2 ml de fractii deasupra

5. Conducerea pe Page Gel

6. Dializa fractiilor 7-14 0/N 4?C in 41 LSB cu exceptia esantionului D, care avea 2x 2
ore

7. Repetare 3X

Final

1. Asocierea si concentrarea in Amicon (partial tulbure)
2. Aditia 10% glicerol

3. Turatii 5K 15°

4. 1.8 mg/ml in 80 ml pentru toate 144mg
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Activitatea biologica

Activitatea biologicd a Exemplelor selectate in testul cu nucleozom EZH?2 este prezentati
in Tabelul 3. Datele sunt prezentate ca valori ICsp atdt pentru WT EZH2, cit si pentru mutantul
EZH2 Y641N (uM).

Tabelul 3
WT EZID Mutantul EZH2 WT EZID Mutantul EZH2
TCso (M) Y641N TCso (M) Y641N
Ex. nr. 1Cs0 (UM) Ex. nr. 1Cs0 (UM)
1 0.538 - 155 0.931 5.29
2 0.128 0.924 0.205 0.867
156
3 0.346 - 157 0.0209 0.0663
4 8.09 66.5 158 0.0326 0.117
5 21.3 - 159 5.66 20.1
6 0.0411 0.161 160 0.0250 0.141
7 7.41 36.8 161 0.0705 0.272
8 2.42 8.25 162 0.0129 0.0522
9 - - 163 0.0203 0.0844
10 - - 164 0.306 1.08
11 - - 165 0.0062 0.019
12 0.466 2.58 166 0.260 1.49
13 0.211 1.01 0.059 0.176
167
14 - - 168 >200 >200
15 - - 169 0.0224 0.0682
16 0.449 2.26 170 0.168 0.701
17 0.248 1.73 0.190 0.704
171
18 1.12 5.53 172 0.536 2.17
19 - - 173 0.0285 0.110
20 3.13 11.1 174 0.665 3.39
21 0.111 0.685 175 0.0342 0.153
22 0.0788 0.342 176 0.0657 0.393
23 0.0327 0.217 177 2.74 9.39
24 0.654 3.35 178 0.0101 0.0651
25 0.306 1.86 179 421 22.9
26 0.795 5.64 180 0.0365 0.127
27 0.0615 0.415 181 7.96 31.3
28 0.0869 0.724 182 0.00947 0.0361
29 0.312 1.65 183 0.555 2.00
30 0.0502 0.262 184 0.385 1.23
31 0.199 1.04 185 0.426 1.56
32 0.670 2.82 186 0.434 1.78
33 0.0357 0.207 187 0.0253 0.184
34 0.356 2.13 188 0.792 4.96
35 0.148 0.729 189 0.0195 0.0680
36 0.919 3.83 190 0.0526 0.229
37 0.177 0.977 191 0.132 0.450
38 1.62 5.02 192 17.3 >200
39 1.60 6.55 193 0.0184 0.0774
40 0.491 2.07 194 0.0166 0.0672
41 0.147 0.766 195 0.688 4.59
42 0.207 1.25 196 0.0302 0.0952
43 0.0398 0.258 197 0.0280 0.127
44 0.184 0.822 198 0.214 0.474
45 0.0203 0.0844 199 0.0747 0.350
46 0.0129 0.0522 200 0.163 0.846
47 25.0 >200 201 0.286 1.33
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48 61.0 >200 202 0.0298 0.119
49 0.0116 0.0536 203 16.5 36.8
50 0.246 1.24 204 0.0834 0.398
51 0.0185 - 205 6.57 26.6
52 5.66 29.1 206 0.0944 0.400
53 >200 >200 207 0.0878 0.475
54 >200 - 208 0.214 1.63
55 50.2 >200 209 0.142 0.725
56 >176 - 210 0.186 0.788
57 5.21 6.31 211 0.09 0.353
58 0.0317 0.196 212 0.540 1.90
59 0.0912 - 213 0.0846 0.400
60 0.233 0.994 214 0.0194 0.0710
61 0.682 6.10 215 0.017 0.066
62 0.0389 0.177 216 0.0214 0.0603
63 0.931 5.29 217 0.172 1.14
64 1.91 12.3 218 0.0381 0.136
65 10.2 33.1 219 1.29 10.8
60 0.288 1.93 220 0.0262 0.116
67 0.0243 0.312 221 15.3 65.5
68 24.7 - 222 0.00644 0.0224
69 17.4 - 223 >200 >200
70 0.219 0.830 224 0.0567 0.216
71 2.04 - 225 0.008 0.024
72 5.43 - 226 0.380 1.70
73 0.269 - 227 0.0309 0.133
74 0.569 - 228 0.0277 0.140
75 0.0171 0.0756 229 0.00952 0.0273
76 5.20 40.1 230 0.275 1.67
77 0.0123 0.0429 231 0.0351 0.129
78 0.0205 0.0584 232 0.263 8.27
79 0.0759 0.339 233 0.00993 0.104
30 0.333 - 234 0.114 0.556
81 0.006 0.019 235 0.0130 0.0432
32 0.306 1.08 236 0.00526 0.0188
83 0.0250 0.141 237 0.0897 0.444
34 0.0326 0.117 238 0.0536 0.292
85 0.0209 0.0663 239 0.0334 0.144
36 0.0547 0.212 240 0.0459 0.195
87 0.04 0.126 241 0.276 1.63
38 0.00661 0.0177 242 0.0941 0.553
39 0.115 0.450 243 0.00858 0.0248
90 0.595 - 244 0.170 0.772
91 0.121 - 245 0.373 1.21
92 0.0437 0.227 246 0.0335 0.137
93 0.490 - 247 0.0154 0.0627
94 0.176 0.656 248 0.0128 0.0487
95 0.404 1.57 249 1.97 8.40
96 0.295 1.26 250 0.170 0.677
97 0.305 1.21 251 0.883 3.85
98 0.377 1.29 252 0.267 1.22
99 0.193 0.746 253 <0.00383 0.00507
100 1.29 5.53 254 0.502 3.41
101 0.0611 0.229 255 1.29 5.01
102 1.06 5.71 256 1.81 11.3
103 0.124 - 257 0.0714 0.467
104 0.0705 0.272 258 0.0186 0.0629
105 0.205 0.867 259 0.0390 0.276
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106 2.20 - 260 0.0453 0.284
107 0.283 1.85 261 0.0180 0.101
108 0.0844 0.474 262 0.0129 0.0539
109 17.0 150 263 0.0109 0.0410
110 15.0 56.1 264 0.0954 0.406
111 >154 - 265 0.0291 0.290
112 0.121 0.626 266 0.0294 0.151
113 112 - 267 <0.00502 0.0200
114 0.911 5.26 208 <0.00440 0.0150
115 0.321 - 269 0.0501 0.241
116 0.112 0.681 270 0.222 1.07
117 7.93 - 271 0.0715 0.418
118 11.4 - 272 0.0479 0.339
119 0.215 - 273 0.00357 0.00656
120 0.476 - 274 0.0402 0.230
121 0.0536 0.244 275 0.380 2.16
122 0.129 - 276 0.563 3.56
123 93.9 - 277 0.0869 0.516
124 0.566 - 278 0.0530 0.311
125 0.454 - 279 0.0640 0.220
126 0.158 1.46 280 0.00696 0.0271
127 0.233 - 281 0.253 1.59
128 0.0471 0.234 282 0.102 0.633
129 0.0911 0.517 283 0.150 0.844
130 84.5 - 284 0.135 0.845
131 0.558 6.35 285 0.00717 0.0259
132-A 0.143 1.41 286 0.152 0.806
132-B 63 >200 287 0.0271 0.105
133 99.6 - 288 - -
134 >200 - 289 0.0373 0.140
135 >200 - 290 0.0513 0.189
136 0.0437 0.227 291 0.0652 0.517
137 0.0171 0.0756 292 0.0121 0.0357
138 0.0398 0.258 293 0.00794 0.0314
139 0.0502 0.262 294 13.4 137
140 0.211 1.01 295 0.0361 0.271
141 0.0123 0.0429 296 0.0172 0.0888
142 7.41 36.8 297 0.0692 0.396
143 0.404 1.57 298 0.0356 0.202
144 0.176 0.656 299 0.125 0.905
145 1.91 12.3 300 0.0336 0.256
146 0.246 1.24 301 0.0148 0.053
146 0.0389 0.177 302 0.0037 0.0063
148 0.0116 0.0536
149 61.0 >200
150 25.0 >200
151 0.115 0.450
152 0.00661 0.0177
153 0.04 0.126
154 0.0547 0.212

Toate publicatiile si cererile de brevet citate in descriere sunt incorporate aici prin
referintd, fiecare publicatie sau cerere de brevet au fost indicate in mod specific si individual prin
referintd. Desi inventia a fost descrisd detaliat prin ilustrdri si exemple, va fi evident pentru un
specialist in domeniu, in contextul acestei inventii, ¢a pot fi ficute anumite schimbari si modificiri
fard a se indepirta de la esenta sau volumul revendicarilor anexate.
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(56) Referinte bibliografice citate in descriere:
1. FL. Morin et al. Nat. Genetics, 2010 Feb, 42(2):181-185

2. McCAbe et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2012, 109:2989-2994
3. Majer et al. FEBS Letters, 2012, 586:3448-3451

(57) Revendicari;

1.Compus cu formula (II-A):

0]
R
R R’
3
R (I1-A)
sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia,

unde:

R! reprezintii C;-Caalchil sau halogen;

R? reprezinti un heteroaril cu 5-6 membri, substituit optional cu 1-3 R32;

R3 reprezinti H sau halogen;

R* selectat din grupul, ce constil din H sau halogen;

m egal cu 0, si R? lipseste;

fiecare R*? selectat independent din grupul, ce constd din -Cl, -F, -OH, -CH;, -CH,CH;, -
CFs, -CH:OH, -CHOCHs;, -OCH;, -OC:;Hs, -OCEFs;, -CN, -C(O)NH,, -C(O)NHCHs, -
C(O)N(CHs)», -NHC(O)CHs, -NH,, -NHCH3, -N(CHa),, ciclopropil, heterociclil cu 4-6 membri,
fenil si heteroaril cu 5-6 membri, unde heterociclilul cu 4-6 membri, fenilul si heteroarilul cu 5-6
membri mentionati sunt substituiti optional;

unde fiecare heterociclil cu 4-6 membri, fenil sau heteroaril cu 5-6 membri mentionat este
substituit in R3? cu 1-3 substituienti, selectati independent din grupul, ce constii din halogen, -OH,
C1-Cuaalchil, Ci-Caalcoxi, -CN, -NH», grupul -NH(C;-Caalchil) si -N(C;-Caalchil);

X reprezintd Ci-Caalchil;

Z reprezintd C;-Cjalchil; si

Y reprezintd H.

2.Compus sau sare conform revendicirii 1, unde R! reprezintd Cl1.

3.Compus sau sare conform revendicdrilor 1 sau 2, unde R? reprezinti heteroaril cu 5-6
membri, selectat din grupul, ce constd din pirazolil, izoxazolil sau triazolil, fiecare din care este
substituit optional cu 1, 2 sau 3 R*%.

4.Compus sau sare conform revendicirii 3, unde fiecare R*? este selectat din grupul, ce
consti din -CH;3 si -CH,CHs.

5.Compus sau sare conform oricirei din revendicirile 1-4, unde R® reprezinti H.

6.Compus sau sare conform oricirei din revendicirile 1-5, unde R* reprezinti halogen.

7.Compus sau sare conform revendicirii 6, unde R* reprezintd Cl sau Br.

8.Compus conform revendicirii 1, ce reprezintd 5-bromo-8-cloro-2-[(4,6-dimetil-2-oxo-
1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-7-(1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-i1)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-
ona.

9.Compus conform revendicirii 1, ce reprezinti o sare farmaceutic acceptabild a
compusului  5-bromo-8-cloro-2-[(4,6-dimetil-2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil ]-7-(1,4-dimetil-



MD 4664 B1 2019.12.31

172

1H-1,2,3-triazol-5-il)-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona.

10. Compus conform revendicirii 1, ce reprezintd 5,8-dicloro-7-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-
il)-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)metil]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona.

11. Compus conform revendicdrii 1, ce reprezintd o sare farmaceutic acceptabild a
compusului 5,8-dicloro-7-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)-2-[(4,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-
il)metil]-3,4-dihidroizochinolin-1(2H)-ona.

12. Compozitie farmaceutica, ce contine un compus conform oricarei din revendicarile 1-11
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia si un purtitor sau excipient farmaceutic acceptabil.

13. Metodd de tratament a cresterii anormale a celulelor la un subiect, ce include
administrarea la subiect a unei cantitdti terapeutic eficiente a unui compus conform oricérei din
revendicarile 1-11 sau a unei siri farmaceutic acceptabile a acestuia.

14. Metoda conform revendicdrii 13, unde cresterea anormald a celulelor este cancer.

15. Combinare a compusului conform oricirei din revendicdrile 1-11 sau a unei siri
farmaceutic acceptabile a acestuia si a unui agent anticancer.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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